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“O tratamento do enfisema pulmonar desde há muito 
preocupa os médicos, pois quase sempre representa um 
problema de difícil solução ou mesmo, algumas vezes, 
insolúvel. Na verdade, a lesão anatômica que se estabelece 
é irreversível. Se contra essa situação real não podemos 
atuar, temos, entretanto, medidas que nos permitem ou 
atrasar o seu aparecimento ou, quando já estabelecido, 
procurar impedir sua progressão. Este, pois, é o nosso 




Objetivos: O desenvolvimento da DPOC e a alteração da função pulmonar ocorrem em 
apenas 15% dos fumantes regulares. Este fato sugere que fatores genéticos contribuem para 
o desenvolvimento desta doença. As Glutationa S-Transferase (GST) são uma família de 
enzimas que protegem contra o estresse oxidativo e sua agressão ao epitélio pulmonar. O 
propósito deste estudo é determinar a influência das GST no desenvolvimento da DPOC em 
uma população brasileira. Método: 151 pacientes com DPOC foram incluídos em dois 
centros de referência de Pneumologia no Brasil, Estado de São Paulo. Amostras de sangue 
periférico foram coletadas para realização da PCR e determinação dos genótipos da GSTP1, 
GSTT1 e GSTM1. 178 doadores de sangue não-tabagistas e 168 pacientes com carcinoma 
pulmonar, tabagistas, constituíram os grupos controle. A análise estatística incluiu a 
regressão logística multivariada para exclusão de fatores de confusão. Resultados: Todos os 
pacientes eram portadores doença moderada, grave ou muito grave, conforme as diretrizes 
da Iniciativa Global para a DPOC (GOLD). Não houve significância na análise da GSTP1 e 
GSTM1 para o risco de DPOC. No entanto, obteve-se uma alta prevalência da nulidade da 
GSTT1 no grupo portador de DPOC, com uma razão das chances de 3,3 em relação ao 
grupo-controle de doadores de sangue (IC95%: 1.93-5.67) e 4,2 em relação ao  
grupo-controle de portadores de carcinoma (IC95%: 2.33-5.57). A nulidade da GSTT1 
esteve ainda correlacionada com estádios mais graves da DPOC (p=0,0484). Conclusões: 
Concluímos que a ocorrência da nulidade da GSTT1 está altamente relacionada com o risco 





Background: The development of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 
lung function decline only occur in 15% of heavy smokers. This fact suggests a genetic 
predisposition to this pathology. The Glutatione S-Transferase (GST) are a family of 
enzymes that protect against oxidative stress detoxifying many substances of tobacco 
smoke. The purpose of this study is to determine the influence of the GST in the 
development of COPD in a Brazilian population.  
Methods: 151 patients with COPD were enrolled at two centers of Lung Health in  
São Paulo State, Brazil. Blood samples were collected to perform PCR determination of 
GSTP1, GSTT1 and GSTM1 genotypes. 178 blood donors (nonsmokers) and 168 lung 
cancer patients (smokers) constituted the control groups. Multiple logistic regression 
was used to adjust for confounding factors. Results: All COPD patients had moderate, 
severe or very severe disease, according to the Global Initiative for Obstructive Lung 
Disease (GOLD). There was no difference in the frequency of GSTP1 and GSTM1 
polymorphisms between COPD and control cases. However, there was a high 
prevalence of null GSTT1 in the COPD group, with an adjusted odds ratio (adjORs) of 
3.3 when compared to the blood donor group (95%CI: 1.93-5.67) and 4.2 when 
compared to the lung cancer group (95%CI: 2.33-5.57). The GSTT1 null genotype was 
also correlated with more severe stages of COPD (p=0.0484). Conclusions: We conclude 
that GSTT1 is associated with higher risk of COPD development in this Brazilian 
population, and also with the severity of airflow obstruction seen in these patients. 
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1- Considerações gerais 
A evolução e o entendimento do enfisema e bronquite crônica remontam a 
quase quatro séculos. As referências mais antigas sobre a Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica (DPOC) provêm do século XVII, com a descrição de Bonet (1679) sobre “pulmões 
volumosos” e, posteriormente, de Morgagni (1769), com o relato de 19 casos nos quais os 
pulmões apresentavam-se túrgidos, particularmente de ar. Laennec (1821) descreveu os 
achados patológicos do enfisema associado à bronquite crônica: 
No tórax aberto, não é raro encontrar os pulmões não-colapsados, 
mas preenchendo completamente a cavidade, de cada lado do 
coração. Quando avaliados, estes aparentam estar repletos de ar.... Os 
brônquios e a traquéia estão ao mesmo tempo recobertos de um muco 
fluido.  
Teorias sobre a patogênese da DPOC relacionando uma predisposição genética 
para uma hiper-reatividade brônquica e o envolvimento da poluição do ar e infecções 
pulmonares de repetição, aceitas até o presente momento, advêm da década de 50, no 
século passado. O termo “DPOC” foi cunhado em 1965, no 9th Aspen Emphysema 
Conference, por Briscoe e Nash (Petty, 2006). 
A DPOC é definida atualmente como uma doença inflamatória crônica 
caracterizada por uma obstrução do fluxo aéreo não totalmente reversível, usualmente 
progressiva, e desencadeada pela exposição a partículas inaladas específicas  
(Pauwels et al., 2001). É uma importante causa de morbidade e mortalidade em todo o 
mundo, acometendo, principalmente, adultos com mais de 40 anos, de acordo com a Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2006). No Brasil, a DPOC tem 
relevante impacto epidemiológico, tendo sido a 3ª maior causa de internações pelo Sistema 
Único de Saúde (SUS) para indivíduos com mais de 40 anos entre 2003 e 2007, somando 
um montante de 230.000 hospitalizações/ano, e um custo médio anual de 100 milhões de 
reais para o SUS (DATASUS). Trata-se, portanto, de uma doença de grande impacto 
econômico, com custos diretos e indiretos. Uma estimativa realizada nos Estados Unidos, 
em 2002, avaliou o custo total anual da doença em 32,1 bilhões de dólares  
(US Departament of Health and Human Services, Public Health Service).  
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A DPOC tem também grande influência na qualidade de vida dos acometidos; 
estudos realizados utilizando-se da medida composta pelo impacto de cada problema de 
saúde – os Anos de Vida Ajustados à Incapacidade (DALY) – colocaram a DPOC em  
12o lugar entre as causas de DALY, com projeção de tornar-se o 5o lugar em 2020  
(Murray e Lopez, 1997). Essa alteração refere-se ao aumento da incidência da doença e à 
projeção de envelhecimento populacional. A morbidade relativa à DPOC engloba ainda 
afecções concomitantes, como doenças músculo-esqueléticas, hipertensão arterial sistêmica 
ou miocardiopatias, havendo uma óbvia interferência negativa na qualidade de vida dos 
pacientes, por vezes atribuída a outras patologias (Schellevis et al., 1994).  
Estima-se a prevalência da DPOC no Brasil em torno de 15%  
(Menezes et al., 2005). O Projeto Latino-Americano para a Investigação da DPOC 
(PLATINO) mensurou a prevalência para DPOC e os riscos associados nas cinco maiores 
cidades da América Latina, em pessoas com 40 anos ou mais. Na cidade de São Paulo, 
encontrou-se uma prevalência da DPOC de 19,5% em homens e 14,5% em mulheres, sendo 
que há evidências de um aumento progressivo desta prevalência nas últimas décadas 
(Talamo et al., 2007). O fato de que a DPOC é diagnosticada, em sua grande maioria, em 
fases avançadas da doença - considerando-se que fases iniciais são geralmente 
assintomáticas - leva ainda à certeza de um subdiagnóstico e de uma dimensão subestimada 
do impacto da doença (Lundback et al., 2003). Dados do estudo PLATINO coletados na 
cidade de São Paulo, com 918 indivíduos maiores de 40 anos, revelou que 15,8% deles 
preencheram os critérios diagnósticos de DPOC, sendo que, desses, apenas 10% haviam 
sido diagnosticados previamente, ou seja, havia uma taxa de subdiagnóstico de 90% 
(Nascimento et al., 2007).   
 
2- Quadro clínico e diagnóstico  
O sintoma mais precoce da DPOC é a tosse, que inicialmente pode ser 
intermitente, predominantemente matinal (pigarro do fumante), podendo tornar-se diária e 
contínua, com produção de expectoração (Elidi e Shmier, 2003). A dispnéia é referida 
principalmente em fases avançadas da doença, com piora progressiva, e tem grande 
impacto na qualidade de vida e no prognóstico (Hajiro e Nishimura, 1999). A ocorrência de 
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sibilos, principalmente expiratórios, tem direta correlação com a obstrução do fluxo aéreo e 
é característica do acometimento inflamatório brônquico, porém tal sintoma tem caráter 
inespecífico (Jardim et al., 2003). A presença desses sintomas no paciente tabagista 
crônico, ou exposto ao contato de substâncias inaladas específicas, tais como fumaça de 
combustão de lenha ou outras de caráter ocupacional, deve levar à pesquisa da presença da 
DPOC (GOLD, 2006).  
A espirometria é o exame de escolha para o diagnóstico da DPOC, com 
comprovação da obstrução do fluxo aéreo, não totalmente reversível, através da obtenção 
da relação entre o volume expiratório forçado no primeiro segundo e a capacidade vital 
forçada (VEF1/CVF) – menor que 0,70 pós-broncodilatador – e mensurando-se a gravidade 
dessa obstrução através do VEF1 em relação ao previsto, sendo tais alterações não 
totalmente reversíveis ao teste com broncodilatadores inalados de ação rápida  
(Jardim et al., 2003). A radiografia de tórax deve ser realizada com vistas ao diagnóstico 
para exclusão de possíveis patologias concomitantes, como insuficiência cardíaca ou 
carcinoma pulmonar, ou de diagnósticos diferenciais,  como bronquiectasias, bronquiolite 
ou tuberculose pulmonar, sendo a tomografia de tórax reservada para casos específicos, 
como indicação e planejamento de cirurgia redutora do volume pulmonar  
(Fishman et al., 2003). A avaliação oximétrica está indicada para pacientes com DPOC 
grave, e, caso identificada saturação periférica de oxigênio (SpO2) igual ou inferior a 90%, 
deve-se realizar uma gasometria arterial, para avaliação das pressões parciais dos gases 
sanguíneos (O2 e CO2) e equilíbrio ácido-básico (pH e bicarbonato) (Celli et al., 2004). 
Outros exames complementares, como a pletismografia, determinação da capacidade de 
difusão dos gases ou ainda avaliação da função cardíaca direita através de 
eletrocardiograma e ecocardiografia, têm suas indicações restritas a casos de gravidade 
específica, como a suspeita clínica da ocorrência de cor pulmonale (Jardim et al., 2003). 
 
3- Etiologia 
A DPOC é desencadeada por uma associação entre fatores ambientais e 
genéticos. O tabagismo é o principal fator de risco para desenvolvimento da DPOC, mas a 
inflamação da via aérea, história prévia de asma, exposição a poluentes do ar e partículas de 
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combustão também causam obstrução do fluxo aéreo de forma irreversível  
(Teramoto, 2007).  
 
3.1- Fatores externos 
O tabagismo é considerado a principal causa de morte evitável no mundo; 
estima-se que a mortalidade mundial por doenças tabaco-relacionadas seja de mais de cinco 
milhões de pessoas por ano, ou uma morte a cada seis segundos (WHO, 2009). Os riscos 
das doenças correlacionadas ao tabaco são diretamente proporcionais à intensidade e ao 
tempo de exposição, sendo que a redução no consumo de tabaco teria efeito benéfico na 
menor prevalência da DPOC e outras doenças tabaco-relacionadas (Teramoto, 2007). Os 
fumantes possuem uma maior prevalência de alterações da função pulmonar, maior taxa de 
declínio do VEF1 ou da CVF e uma maior mortalidade por DPOC do que os não-fumantes. 
A idade precoce do início do hábito tabágico tem impacto negativo na evolução da doença 
e na mortalidade, e a cessação do tabagismo tem intenso impacto na mortalidade associada 
(Anthonisen et al., 2005). O tabagismo é considerado uma forma específica de dependência 
ou drogadição, o que dificulta as iniciativas e estratégias elaboradas para seu controle  
(Peat et al., 1990). 
Exposições ocupacionais são fatores de risco para o desenvolvimento da 
DPOC, através do contato com substâncias orgânicas, inorgânicas ou ainda produtos 
químicos inalados. Considera-se que esse tipo de contato seja responsável por cerca de  
10 a 20% dos sintomas ou incapacidades produzidas pela DPOC (Balmes et al., 2003). A 
poluição intradomiciliar (fumaça de combustão de lenha) ou atmosférica (altos níveis de 
poluição urbana) tem comprovado impacto na perda de função pulmonar da população 
exposta, estando diretamente implicada na gênese e evolução da DPOC  
(Abbey et al., 1998). 
Eisner et al. (2005) demonstraram que a exposição pré-natal ao tabagismo 
(materno) tem influência negativa na função pulmonar do adulto e acarreta um maior índice 
de DPOC em relação à população não-exposta, e estudos realizados em diferentes 
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populações com baixa exposição ambiental a fumaças de poluição, revelaram que crianças 
expostas ao tabagismo materno têm maior risco de queda de função pulmonar em relação às 
não-expostas (Gilliland et al., 2000; Jaakkola et al., 2006), o que aumenta a certeza do 
impacto do tabagismo passivo na gênese da DPOC. 
Lesões ou alterações na fase de crescimento pulmonar aumentam o risco de 
desenvolvimento da DPOC e ocasionam queda do VEF1 previsto em adultos  
(Lawlor et al., 2005). A ocorrência de infecções, virais ou bacterianas, com inflamação da 
via aérea, tem impacto na evolução e no índice de exacerbações da doença  
(Sethi et al., 2006). Há evidências de que o nível socioeconômico esteja associado à DPOC, 
especialmente em populações expostas à poluição intra e extradomiciliar (National Institute 
of Occupational an Safety and Heath, 1995). 
 
3.2- Fatores genéticos 
A predisposição genética para o desenvolvimento da DPOC tem sido objeto de 
estudo amplo, com inúmeras publicações recentes na literatura médica. A deficiência da 
alfa1-antitripsina foi, durante muito tempo, considerada a principal chave genética para a 
explicação da doença, mas a sua ocorrência em um número muito limitado de indivíduos 
denota a presença de outras combinações genéticas a serem decodificadas (GOLD, 2006).  
A alfa1-antitripsina (AAT) é um inibidor de proteases séricas com efeito 
protetor na via aérea. A presença de espécies reativas tóxicas de oxigênio, seja como 
resultado direto da inalação da fumaça do cigarro, seja devido à sua produção pelas células 
inflamatórias, leva a uma inibição da AAT e a um desequilíbrio entre elastases e 
antielastases, com dano direto no parênquima pulmonar e perda do recolhimento elástico. A 
deficiência da AAT acarreta, portanto, uma perda acelerada da função pulmonar, com 
importante componente enfisematoso. Pacientes com a prevalência do alelo PiZ ou Nulo na 
AAT, em heterozigose, têm maior obstrução do fluxo aéreo em comparação aos demais 
genótipos, e ainda uma maior velocidade de deterioração clínica, com piora mais rápida do 
fluxo aéreo e predominância do componente enfisematoso, apresentando também um risco 
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muito maior de evolução da doença (Falk e Briscoe, 1970; Silva et al., 2003). Assim, 
supôs-se que o “modelo” oferecido pela deficiência da AAT poderia ser aplicável a outras 
chaves genéticas a serem decodificadas, que desempenhariam um papel no 
desencadeamento, velocidade de acometimento, ou até mesmo um papel protetor quanto ao 
desenvolvimento da doença (Molfino, 2004).   
Em indivíduos adultos jovens, os cromossomos 4, 6 e 21 foram descritos como 
fortes reguladores da função pulmonar - VEF1 e CVF - (Wilk et al., 2003). O National 
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) Family Heart Study estudou regiões 
cromossômicas com influência nas variáveis VEF1, CVF e relação VEF1/CVF, e, após 
ajuste para fatores de confusão, algumas regiões nos cromossomos 4 e 18 foram 
identificadas como correlatas a tais variações (Silverman et al., 2002). O Boston  
Early-Onset COPD Study avaliou famílias com severa obstrução do fluxo aéreo 
(VEF1<40%), focando pessoas com idade inferior a 53 anos e sem deficiência severa da 
AAT. Esses indivíduos teriam, potencialmente, predisposições genéticas que contribuiriam 
para o  desenvolvimento de DPOC, em comparação com pacientes com desenvolvimento 
mais tardio da doença. O achado mais relevante foi encontrado para o cromossomo 2q, na 
correlação VEF1/CVF pré e pós-broncodilatadores. Foi ainda demonstrada uma correlação 
significante entre VEF1 pré-broncodilatador e o cromossomo 12p (Palmer et al., 2003). 
Estudos de genômica evidenciaram ainda a correlação entre o VEF1 pós-broncodilatador e 
o cromossomo 8p, porém essa evidência foi atenuada quando marcadores adicionais foram 
inseridos (Howard et al., 2003; Hersh et al., 2006).  
Alguns candidatos a genes desencadeadores da DPOC foram identificados nas 
áreas descritas acima; o fator de crescimento transformante beta1 (TGF)-b1, localizado no 
cromossomo 19, é uma citoquina com ação regulatória na diferenciação e proliferação 
celular, com ação no epitélio da via aérea. A análise de cinco polimorfismos do (TGF)-b1 
demonstrou que três deles, incluindo-se um promotor (rs2241712), são significativamente 
associados com o VEF1, no Boston Early-Onset COPD Study Families (Wu et al., 2004). 
Apesar de essa associação ter sido demonstrada em outros estudos, os dados da literatura 
permanecem contraditórios (Koyama e Geddes, 1998; Yoon et al., 2006).  
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Os polimorfismos de genes antioxidantes, como a heme-oxigenase (HMOX)-1 
e a epoxi-hidrolase microssomal (mEPHX), foram descritos como associados à perda de 
função pulmonar e fluxo aéreo em tabagistas (Vibhuti et al., 2007). O The National 
Emphysema Trial associou a mEPHX à distribuição de lesões enfisematosas  
(DeMeo et al., 2006). A presença de alelos específicos da mEPHX (113H/119H) 
demonstrou-se relacionada à intensidade do estresse oxidativo e perda de função pulmonar, 
isoladamente ou ainda em associação a outros polimorfismos (Joos et al., 2002). 
A matrix metalloproteinases (MMPs) é uma família de proteases com função 
essencial no remodelamento tecidual e outros processos, como a neoangiogênese. O 
polimorfismo da MMP1 (colagenase intersticial), da MMP12 (metaloelastase macrofágica) 
e da MMP9 (gelatinase-B) é importante no desenvolvimento da lesão pulmonar relacionada 
à fumaça (Minematsu et al., 2001). O SERPINE2 (inibidor da serpin-peptidase), um gene 
localizado no cromossomo 2q, tem sido associado à DPOC e perda de função pulmonar. 
Cinco dos seis polimorfismos do SERPINE2 foram associados à obstrução do fluxo aéreo 
em pacientes com DPOC em um grande estudo de caso-controle na população norueguesa 
(Zhu et al., 2007). Três desses cinco polimorfismos foram também correlacionados com 
DPOC por DeMeo and colleagues (2006). Porém, a associação dos polimorfismos do 
SERPINE2 e DPOC não pôde ser demonstrada em um estudo de caso-controle no Reino 
Unido (Chappell et al., 2006).  
O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) induz à apoptose celular nos septos 
alveolares, contribuindo para a patogênese do enfisema. O alelo 2 na posição 308 do 
polimorfismo do gene da TNF-α foi associado à alteração de sua secreção in vitro. Apesar 
do TNF-α ser amplamente estudado, resultados controversos têm sido descritos pela 
literatura (Wu et al., 2004; Brogger et al., 2006). Outros candidatos a genes têm sido 
avaliados, como a proteína ligadora de vitamina B (GC), a defensina β1 e o fator de 
crescimento transformante beta (TGF-β1), com resultados conflitantes (Horne et al., 1990; 
Matsushita et al., 2002; Ogawa et al., 2007).  
A variabilidade dos polimorfismos gênicos entre as diferentes raças, resultados 
falso-negativos, erros de genotipagem, dificuldades de pareamento entre pacientes e 
controles e a grande variância fenotípica são explicações para a discrepância de resultados 
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nos diferentes estudos publicados e na dificuldade de reprodutibilidade destes  
(Molfino, 2004; Hersh et al., 2008). 
Apesar dos vários estudos publicados, a chave genética para o desenvolvimento 
da DPOC continua incerta, até porque há resultados conflitantes com relação a alguns genes 
estudados. Diferentes fenótipos devem ser expressos por diferentes polimorfismos gênicos, 
levando-se ainda em consideração a variabilidade étnica e seu impacto nesse polimorfismo, 
bem como o fato de que a interação entre predisposição genética e fatores ambientais é 
imprescindível para o desenvolvimento e prognóstico da doença (Molfino, 2004). 
 
4- Fisiopatologia 
A fisiopatologia da DPOC envolve o afluxo de células inflamatórias, 
mediadores pró-inflamatórios, estresse oxidativo e alterações cardiovasculares, resultando 
em obstrução fixa e progressiva do fluxo aéreo e uma série de alterações sistêmicas. 
Durante o tabagismo agudo, ocorre aumento imediato do estresse oxidativo, com um 
incremento dos mediadores inflamatórios e da atividade e recrutamento de neutrófilos e 
macrófagos. Há uma maior atividade das elastases e leucotrienos (LTB4), e modelos 
animais de tabagismo demonstram aumento imediato de macrófagos alveolares e 
neutrófilos no tecido pulmonar (van der Vaart et al., 2004). As células inflamatórias 
ativadas na DPOC liberam uma série de mediadores, como oxidantes, peptídeos tóxicos e 
algumas proteinases, leucotrienos LTB4, interleucinas (IL-8), e ainda fator de necrose 
tumoral alfa, ocasionando lesão do tecido pulmonar e perpetuação da inflamação 
neutrofílica.  Os estudos realizados em tabagismo agudo demonstram que o desequilíbrio 
entre oxidantes e antioxidantes, e entre proteases e antiproteases, desempenha um papel 
importante na lesão tecidual pulmonar; e no fumante predisposto o desequilíbrio entre essas 
agressões e seus mecanismos de reparo merecem atenção (van der Vaart et al., 2004).  
As lesões do parênquima pulmonar se distribuem em diferentes níveis. Na via 
aérea central, ocorre infiltração de células inflamatórias, tais como macrófagos, linfócitos 
CD8+ e linfócitos T, e alterações estruturais com diminuição da velocidade de batimento 
ciliar e posterior metaplasia do epitélio, com substituição escamosa e hipertrofia de 
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glândulas caliciformes (Saetta et al., 2001). Na via aérea periférica, ocorre a presença de 
células pró-inflamatórias, com espessamento do epitélio de revestimento brônquico, fibrose 
peribronquial e exsudato inflamatório, em correlação direta com a gravidade da doença 
(Hogg et al., 2004). Entre as 20a e 23a segmentações brônquicas, em bronquíolos  
com -2mm de diâmetro, essa inflamação é crítica, desempenhando um importante papel na 
patogênese da obstrução de fluxo aéreo (Yoshida e Tuder, 2007). Na via aérea terminal 
(bronquíolos e alvéolos), ocorre infiltração inflamatória através de macrófagos e linfócitos, 
com alterações estruturais definitivas, tais como destruição da parede alveolar, apoptose das 
células epiteliais e endoteliais, enfisema centrilobular e panacinar, em diferentes graus de 
acometimento (Cosio e Majo, 2002). Também a vasculatura pulmonar é acometida com 
semelhante infiltração celular inflamatória, espessamento da camada íntima e disfunção 
endotelial, com desenvolvimento de hipertensão pulmonar secundária (Wright et al., 2005). 
O estresse oxidativo é um importante mecanismo de amplificação da atividade 
inflamatória na DPOC (Rahman, 2005). As espécies reativas tóxicas de oxigênio (ERTOS), 
como o ânion superóxido (O2-) e o radical hidroxil (-OH), são substâncias altamente 
instáveis, com elétrons não-pareados, sendo altamente oxidativas. As ERTOS causam 
oxidação de proteínas, DNA e lipídeos, com lesão direta no parênquima pulmonar e uma 
variedade de resposta celular, através da geração de espécies reativas metabólicas 
secundárias. A resposta inflamatória mediada pelas ERTOS inaladas ou produzidas a partir 
de neutrófilos ativados, macrófagos alveolares, eosinófilos e células epiteliais leva à 
produção de substâncias oxidantes e peroxidação lipídica da membrana celular. A ativação 
da transcrição de citoquinas pró-inflamatórias e genes quimiostáticos aumenta a adesão das 
moléculas e a atividade pró-inflamatória de mediadores envolvidos na resposta específica 
dos pacientes portadores da DPOC. As ERTOS alteram a matriz de remodelamento 
extracelular e vasos sanguíneos, estimulando a hipersecreção de muco, apoptose e 
regulação na proliferação celular (Rahman e Adcock, 2006).   
A metaplasia do epitélio traqueobrônquico central com hiperprodução de muco 
e alteração do batimento ciliar; a inflamação da pequena via aérea associada à hipertrofia da 
camada muscular lisa; as alterações conformacionais na integridade do saco alveolar 
(espaço enfisematoso); e as características inflamatórias sistêmicas da doença remetem a 
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um complexo processo de desencadeamento, com múltiplos e diferentes pontos de 
acometimento, e de intensidade individualizada para cada paciente, o que leva à ocorrência 
de diferentes fenótipos com prováveis características diferenciadas de predisposição 
genética (Friedlander et al., 2007). O fato de que cerca de 15 a 20% dos tabagistas irão 
desenvolver a DPOC, ainda que se considere tal dado como subestimado, também leva ao 
raciocínio de uma provável predisposição genética para o seu desencadeamento  
(Teramoto, 2007).  
Inúmeros fatores genéticos vêm sendo estudados para explicar a predisposição 
ao desenvolvimento da DPOC, mas a descrição molecular completa de um genótipo 
específico permanece obscura. Além disso, a presença de diferentes fenótipos da doença, 
com comportamento clínico variado, assim como a diferente evolução de casos específicos, 
como a menor ou maior rapidez do declínio da função pulmonar, torna ainda mais difícil 
essa definição pontual da doença (Molfino, 2004). 
 
5- A glutationa (GSH) e a indução de lesão pulmonar 
O líquido epitelial pulmonar contém um nível 140 vezes maior de GSH em 
comparação ao plasma, o que demonstra seu papel fundamental na proteção da via aérea. A 
variabilidade dessas enzimas no tecido pulmonar pode expressar diferentes respostas à 
inflamação e estresse oxidativo (Watson et al., 1998). O uso da GSH inalada em pacientes 
asmáticos expostos à nebulização ultrassônica de água destilada levou a uma significante 
atenuação na queda do VEF1 em relação ao uso de placebo, evidenciando in vivo sua ação 
protetora contra a inflamação induzida pela agressão de produtos inalados específicos 
(Bagnato et al., 1999). Beeh et al. (2004), demonstraram a presença de altos níveis de 
glutationa dissulfito (GSH oxidada) e nitrosothiols associados a uma inflamação 
neutrofílica no escarro de pacientes portadores de DPOC em relação a indivíduos saudáveis 
não-tabagistas, reforçando ainda mais a importância do estresse oxidativo na gênese dessa 
patologia e a função protetora da GSH. 
Três enzimas estão relacionadas à síntese da GSH: gama-glutamil 
transpeptidase (GGT), glutamato-cisteína ligase (GCL) e a glutationa sintetase (GSS). 
Alterações morfológicas de subunidades dessas enzimas podem acarretar menor atividade e 
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expressão da GSH, e alguns estudos demonstram sua correlação com a ocorrência de 
DPOC (Koide et al,. 2003). Porém, estudos posteriores não conseguiram estabelecer essa 
relação (Liu et al., 2007). Estudos sobre a expressão da síntese da GSH em macrófagos 
alveolares e células inflamatórias demonstraram um aumento da atividade das subunidades 
GCLC e GCLM em pacientes com DPOC em relação a indivíduos tabagistas e menor 
expressão dessas subunidades em relação a indivíduos não-tabagistas (Harju et al., 2002 e 
Neurohr et al., 2003). 
Alguns genes estão correlacionados à atividade antioxidante e reciclagem da 
GSH. A avaliação da expressão da glutationa peroxidase (GPX) demonstrou um aumento 
significativo em pacientes portadores de DPOC em relação a não-tabagistas  
(Pierrou et al., 2007). O mesmo estudo demonstrou um aumento na expressão da glutationa 
redutase (GSR) e glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) em indivíduos tabagistas  
não-portadores de DPOC em relação a indivíduos não-tabagistas. 
Habig and colleagues (1974), descreveram as GST como parte fundamental da 
detoxificação de agentes alquilantes potenciais. A família das GST é classificada por 
características bioquímicas em oito classes: alpha, mu, theta, zeta, sigma, kappa, omega e 
pi; compreendendo uma família de enzimas diméricas de fase II que catalisam a conjugação 
da glutationa (GSH) reduzida com componentes eletrofílicos, detoxificando produtos da 
fumaça de combustão do tabaco. As GST têm, portanto, importante função no transporte e 
conjugação da GSH. As variáveis mais estudadas são a GSTM1, GSTT1 e GSTP1*B. 
O gene GSTM1, um dos cinco pertencentes à classe mu, está localizado no 
cromossomo 1p, e a atividade enzimática catalítica codificada por seus alelos é similar 
(Strange et al., 2001). Diferentes grupos étnicos podem mostrar a presença ou a ausência do 
gene GSTM1, as quais podem influenciar a eficiência e interpretação dos estudos 
epidemiológicos (Lin et al., 1994). Em três análises brasileiras a frequência da  
população-controle para GSTM1 nulo foi de 33%, 41,2% e 36,9% nos estudos de D’Arce e 
Colus (2000), Cabral et al. (1999) e Arruda et al. (2001), respectivamente. No estudo de 
Matsuzoe et al. (2001) não houve a correlação entre o genótipo GSTM1 nulo e tabagismo, 






Os dois genes da classe theta, GSTT1 e GSTT2, têm estruturas similares. O gene 
GSTT1 compreende 7,6 Kb de DNA genômico, contém cinco exons e está localizado no 
braço longo do cromossomo 22, na região 22q11 (Webb et al., 1996). Em humanos, o 
GSTT1 está envolvido na detoxificação de várias toxinas de baixo peso molecular, como o 
óxido de etileno e a butationa, as quais são constituintes do tabaco (Guengerich et al., 1995; 
Norppa et al., 1995). A prevalência de indivíduo GSTT1 nulo mostrou uma ampla variação 
entre as diferentes populações étnicas. Em caucasianos essa prevalência foi de 11 a 18% 
(Rebbeck, 1997). 
O GSTP1, localizado no cromossomo 11, região 11q13, é o maior 
metabolizador dos produtos de benzopireno no tecido pulmonar, e contém um 
polimorfismo funcional: uma transição A→G no nucleotídeo 313 leva a uma substituição 
105Ile/Val, acarretando uma atividade catalítica alterada (Strange et al., 2001). A GSTP1 é 
a isoforma mais abundante no pulmão. Os genótipos na forma variante têm uma menor 
atividade enzimática. Portanto, é possível que a deficiência ou redução dessa atividade 
enzimática possibilite maior tendência ao desenvolvimento de lesões pulmonares  
(Coles et al., 2000; Wenzlaff et al., 2005). Rossini and colleagues (2002) estudaram as 
frequências dos genes polimórficos GSTP1 em uma população brasileira saudável, 
encontrando os seguintes dados: 49,7% (Ile/Ile ou homozigoto), 38,1% (Ile/Val ou 













































1- Objetivos gerais 
Estudar a frequência das deleções dos genes GSTM1 e GSTT1 e do gene 
polimórfico GSTP1*B em um grupo de pacientes portadores de DPOC e compará-las com 
dois grupos-controle (portadores de carcinoma pulmonar de não-pequenas células e 
doadores de sangue), visando à criação de um banco de dados local para comparar com 
outros estudos. 
 
2- Objetivos específicos 
• Analisar as características clínicas e suas correlações no grupo de pacientes 
portadores de DPOC. 
• Verificar possíveis correlações entre os polimorfismos gênicos analisados e 
variáveis demográficas e clínicas da DPOC. 
• Verificar se os polimorfismos gênicos isolados e combinados determinam 















































O Comitê de Ética da Universidade Estadual de Campinas e da Universidade do 
Oeste Paulista aprovaram este estudo, e todos os pacientes assinaram o termo de 
consentimento. 
Trata-se de um estudo transversal analítico-descritivo, onde foram incluídos 
151 pacientes tabagistas com DPOC moderada, grave e muito grave, segundo critérios da 
GOLD, no período de fevereiro de 2006 a janeiro de 2007.  Foram coletadas amostras de 
sangue periférico dos pacientes do Ambulatório de Pneumologia da Faculdade de Ciências 
Médicas, Hospital das Clínicas, UNICAMP, e do Ambulatório de Pneumologia da 
Faculdade de Medicina, Hospital Universitário Dr. Domingos Leonardo Cerávolo, 
UNOESTE. Os critérios de inclusão foram: ser portador de DPOC conforme os critérios da 
GOLD, com estádios II, III ou IV; estar de acordo com o estudo proposto; assinar o termo 
de consentimento; e não apresentar diagnóstico concomitante de câncer de pulmão. Foram 
excluídos da casuística os pacientes que apresentaram diagnóstico de câncer de pulmão 
durante o decorrer do estudo e aqueles que não aceitaram participar do estudo proposto. 
Contou-se com a participação de dois grupos-controle: um grupo-controle 
constituído por 178 doadores de sangue (DS), não-tabagistas, obtido no Hemocentro da 
UNICAMP e no Hospital Estadual de Sumaré; outro grupo-controle constituído por 168 
pacientes portadores de carcinoma pulmonar de não-pequenas células (CPNPC), tabagistas, 
obtido no Ambulatório de Pneumologia e Cirurgia Torácica (Oncopneumologia) da 
Faculdade de Ciências Médicas, Hospital das Clínicas, UNICAMP. 
 
1- Avaliação clínica 
Os dados relativos à identificação, como idade, gênero, etnia e tabagismo, 
foram colhidos através de uma entrevista realizada pelo pesquisador sob supervisão do 
orientador, após o paciente ter recebido orientações sobre a pesquisa e assinado o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (anexos VII e VIII). Na entrevista, o pesquisador 
perguntou para cada paciente sobre seus ancestrais até a terceira geração, tentando definir 
melhor a etnia. Os exames complementares relativos ao diagnóstico, à determinação do 
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estadiamento (gravidade) foram obtidos dos prontuários de cada paciente de forma 
prospectiva. 
O diagnóstico da DPOC foi padronizado a partir das diretrizes da GOLD; a 
partir do antecedente de contato com produtos inalados potencialmente lesivos e pela 
obtenção de uma espirometria. A espirometria foi realizada com equipamento em acordo 
com os critérios da American Toracic Society (ATS) - MicroLoop®, série 9114, 
Micromedical Limited, Inglaterra - com manobras conforme o protocolo da ATS.  
 
2- Análise molecular dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1*B 
2.1- Extração do DNA a partir dos leucócitos 
O sangue periférico dos 151 pacientes com DPOC, 178 DS e 168 CPNPC foi 
coletado em tubos contendo EDTA. O DNA foi extraído dos leucócitos pela digestão com 
proteinase K (Miller et al., 1998) e precipitação com cloreto de lítio. Foi usado também um 
kit para extração de DNA da marca Gentra Systems (Puregene DNA Purification System). 
 
2.2- Identificação dos polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 
O método PCR multiplex (Chen et al., 1996; Hirvonen et al., 1996) foi usado 
para detectar a presença ou a ausência dos genes GSTM1 e GSTT1. Esse método exige 
iniciadores GST específicos na mesma mistura de amplificação e inclui um terceiro 
iniciador para a β-globina (Saiki et al., 1988), que é amplificado na mesma reação e serve 
de controle da amostra de DNA. 
O PCR multiplex foi realizado com a utilização de uma mistura de 10mM de 
Tris-HCl, pH 8, 4, 2,0mM de MgCl2, 50mM de KCl, 0,2 mM de cada nucleotídeo 
trifosfato, 2μl de DNA de cada indivíduo e 25pmol de cada iniciador. A reação 
compreendeu 35 ciclos de incubação a 95ºC (1 min), 62ºC (1 min) e a 72ºC (1 min), com 
extensão final de 72°C por 10 minutos. Fragmentos de 273pb, 480pb e 630pb foram 
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obtidos com a amplificação das regiões especificadas para os genes GSTM1, GSTT1 e  
β-globina, respectivamente. A presença ou a deleção homozigótica dos genes GSTM1 e 
GSTT1 foram analisados por eletroforese em gel de agarose 1,5%. Os genótipos foram 
avaliados apenas quando foi identificada uma banda correspondente à amplificação do 
fragmento do gene da β-globina (figura 2).  
Pacientes e controles foram distribuídos de acordo com os polimorfismos dos 
genes GSTM1 e GSTT1. Os polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 foram também 
analisados em pacientes estratificados de acordo com a idade (< 60 anos e ≥ 60 anos), 
gênero (masculino, feminino), a etnia (caucasóide e não-caucasóide), tabagismo em 
anos/maço (< que 40 anos/maço ou ≥ que 40 anos/maço) e estadiamento (II, III e IV). 
 
2.3- Identificação do polimorfismo do gene GSTP1*B 
A análise do alelo GSTP1*B foi realizada com a utilização dos seguintes 
iniciadores: sense (5’- ACC CCA GGG CTC TAT GGG AA - 3’) e antissense (5’- TGA 
GGG CAC AAG AAG CCC CT - 3’) 10pmol, 10mM de Tris-HCL, pH 8,4, 1,5mM de 
MgCl2, 50mM de KCl, 0,2 mM de cada nucleotídeo trifosfato, 2μl de DNA genômico de 
cada indivíduo e 1,5 unidades de Taq Polimerase (Invitrogen Life Technologies). A reação 
compreendeu 30 ciclos de incubação a 94ºC (30 segundos), 55ºC (30 segundos) e 72ºC  
(30 segundos), com extensão a 72°C por 10 minutos, resultando em um fragmento de 
176pb (Harries et al., 1997). 
O produto da PCR foi digerido com cinco unidades da enzima de restrição 
Alw26I (New England Biolabs-Beverly MA) a 55ºC por uma hora. A digestão foi 
observada na eletroforese em gel de agarose 3,5%, corado com brometo de etídeo. 
O genótipo homozigoto permaneceu não digerido com um fragmento de 176pb; 
do heterozigoto (Ile/Val) obtiveram-se fragmentos de 176, 91 e 85pb; e para o homozigoto 
variante (Val/Val) foram obtidos fragmentos de 91 e 85pb (figura 3).       
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As frequências do polimorfismo GSTP1*B foram avaliadas em pacientes e 
controles. Foram também analisadas em pacientes estratificados de acordo com a idade  
(< 60 anos e ≥ 60 anos), gênero (masculino, feminino), a etnia (caucasoide ou  
não-caucasoide), tabagismo em anos/maço (< que 40 anos/maço ou ≥ que 40 anos/maço) e 
estadiamento (II, III e IV). 
Tabela 1- Sequência dos iniciadores utilizados (Imprint Genetics Corp), tamanho do 
fragmento amplificado e temperatura de anelamento empregados para o 
rastreamento dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1*B. 




GSTM1 PU 4 e 5 5’-CTG CCC TAC TTG ATT GAT GGG-3’ 
GSTM1 PD 4 e 5 5’-CTG GAT TGT AGC AGA TCA TGC-3’ 
273pb 60 
GSTT1 PU 4** 5’-TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC-3’ 
GSTT1 PD 4** 5’-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3’ 
480pb 60 
β-globina PU*** 5’-ATA CAA TGT ATC ATG CCT CTT TGC ACC-3’ 
β-globina PD*** 5’-GTS TTT TCC CAA GGT TTG AAC TAG CTC-3’ 
630pb 60 
GSTP1*B PU5 5’-ACC CCA GGG CTC TAT GGG AA-3’ 
GSTP1*B PD5 5’-TGA GGG CAC AAG AAG CCC CT-3’ 
176pb 55 
PU: “Primer Sense”; PD: “Primer Antissense”; T.A.: temperatura de anelamento;  
** íntron 4 do gene GSTT1; *** íntrons 2 e 3 do gene da beta-globina 
 
3- Aspectos éticos 
O estudo molecular foi realizado em amostras de sangue periférico, obtidas 
através de uma única punção venosa efetuada nos pacientes e controles. 
Os procedimentos foram executados após a obtenção das cartas de 
consentimento pós-informação, assinadas por pacientes e controles que aceitaram participar 
do estudo (anexos VII e VIII), e após aprovação do Comitê de Ética da Faculdade de 
Ciências Médicas da UNICAMP (processo n. 620/2004) e da Universidade do Oeste 
Paulista (processo n. 103/2006). 
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4- Aspectos financeiros 
O estudo recebeu suporte financeiro da Fundação para Amparo à Pesquisa do 
Estado de São Paulo (FAPESP), com parecer aprovado pelo processo n. 0413519-5. 
 
5- Análise estatística 
Os dados foram avaliados através de média, desvio padrão, frequências 
absolutas (n) e relativas (%). A associação entre os genes, variáveis de controle e 
dependentes, foi verificada através do Teste de Qui-quadrado ou Teste de Fisher,  
adotando-se como nível de significância p< 0,05. 
As determinações dos riscos de ocorrência da DPOC a que os pacientes e 
controles foram submetidos foram obtidas por meio das razões das chances (OR) e foram 
calculadas considerando um intervalo de confiança de 95%. As OR e as OR ajustadas pelas 
variáveis de controle foram obtidas através da Regressão Logística Simples e Múltipla, 
respectivamente. 
A verificação do Equilíbrio de Hardy-Weinberg foi aplicada com o intuito de 
comprovar se houve distribuição preferencial de algum dos genótipos avaliados no grupo 
de pacientes e controles utilizados no estudo (Beiguelman, 1995). 
O software empregado foi SAS System for Windows (Statistical Analysis 
System), versão 8.2. 














































1- Aspectos clínicos 
As características clínicas dos 151 pacientes com DPOC e dos controles estão 
apresentadas nos anexos I e II. Foram incluídos 103 pacientes no Ambulatório de 
Pneumologia da UNOESTE e 48 pacientes no Ambulatório de Pneumologia da UNICAMP. 
A tabela 2 correlaciona os pacientes com DPOC e casos-controle com o gênero. 
Houve um predomínio significativo do sexo feminino no grupo DPOC em relação aos 
grupos-controle (p<0,001). 
Tabela 2- Gênero, DPOC x Grupos-controle 
DS:doadores de sangue; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; CPNPC: câncer pulmonar não pequenas 
células. 
Gênero Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    Feminino 74 (41,6%) 70 (46,4%) 44 (26,2%) 188 
    Masculino 104 (58,4%) 81 (53,6%) 124 (73,8%) 309 
TOTAL 178 151 168 497 
A tabela 3 correlaciona a distribuição dos grupos analisados em relação à etnia; 
não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos analisados. 
Tabela 3- Etnia, DPOC x Grupos-controle 
Etnia Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    Caucasoide 146 (82,0%) 115 (76,2%) 138 (82,1%) 399 
    Não-caucasoide 32 (18,0%) 36 (23,8%) 30 (17,9%) 98 
TOTAL 178 151 168 497 
 
A tabela 4 demonstra dados relacionados à distribuição etária dos pacientes; 
nota-se um maior predomínio de indivíduos com menos de 60 anos no grupo-controle de 
doadores de sangue (p<0,001). 
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Tabela 4- Idade, DPOC x Grupos-controle 
IDADE Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    <60 anos 165 (92,7%) 51 (33,8%) 50 (29,8%) 266 (53,5%) 
    ≥60 anos 13 (7,3%) 100 (66,2%) 118 (70,2%) 231 (46,5%) 
TOTAL 178 151 168 497 
 
No grupo DPOC, a idade variou de 37 a 86 anos (63,5+10,5); no grupo de 
doadores de sangue, de 50 a 78 anos (54,4+4,6); enquanto no grupo de portadores de câncer 
de pulmão, de 39 a 85 anos (64,3+9,6). 
Não houve diferença na proporção de sujeitos com índice de tabagismo > 40 
nos grupos DPOC e CPNPC (tabela 5). O grupo DS foi composto de não-tabagistas. 
Tabela 5-  Anos/Maço, DPOC x CPNPC 
ANOS/MAÇO Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    <40 57 (37,7%) 61 (36,3%) 118 (37,0%) 
    ≥40 94 (62,3%) 107 (63,7%) 201 (63,0%) 
TOTAL 151 168 319 
 
A distribuição dos 151 pacientes com DPOC, de acordo com o índice de 
tabagismo e estadiamento está representada na tabela 6. Os resultados mostram que 62,3% 
dos pacientes fumavam mais de 40 anos/maço, e que 47,6% estavam no estádio mais 
avançado da doença. Houve dependência estatística para a análise das variáveis anos/maço 
e estádio da doença, ou seja, quanto maior o índice de tabagismo, maior a gravidade da 
doença (p=0,027); tabela 7 e figura 1 a seguir. 
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Tabela 6- Tabagismo e Estadiamento – Grupo DPOC 
Categorias   Pacientes (DPOC)  
Tabagismo 
 < 40 anos/maço                   57 (37,7%)   
 ≥ 40 anos/maço                   94 (62,3%)   
Estadiamento (GOLD)  
 Estádio II     45 (29,8%) 
 Estádio III     34 (22,5%) 
 Estádio IV      72 (47,6%) 
  
Tabela 7- Tabagismo x Estadiamento – Grupo DPOC 
  Estádio da DPOC   
Anos/Maço II III IV Total 
Até 19 1 4 3 8 
20 a 39 15 16 18 49 
40 ou mais 29 14 51 94 






De acordo com o Mosaico acima, a hipótese de dependência parece ser 
explicada da seguinte forma: quanto maior a quantidade de anos/maço, maior o estádio da 
doença. 
 
2- Análise molecular dos Genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1*B 
2.1- Polimorfismos gênicos em pacientes e controles 
As distribuições individualizadas dos 151 pacientes com DPOC e controles, de 
acordo com os polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e GSTP1*B, estão apresentadas 
nos anexos IV, V e VI.  
As frequências dos polimorfismos dos genes GSTM1 em pacientes e controles 




Tabela 8- GSTMI, Ocorrência entre os grupos 
GSTM1 Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
   Presente 99 (55,6%) 83 (55,0%) 91 (54,2%) 273 
    Nulo 79 (44,4%) 68 (45,0%) 77 (45,8%) 224 
TOTAL 178 151 168 497 
 
A proporção da nulidade da GSTT1 foi significativamente maior no grupo 
DPOC em relação aos controles, conforme demonstrado na tabela 9. 
Tabela 9- GSTT1, Ocorrência entre os grupos 
GSTT1 Controles - DS Pacientes  - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
   Presente 153 (86,0%) 98 (64,9%) 148 (88,1%) 399 
    Nulo 25 (14,0%) 53 (35,1%) 20 (11,9%) 98 
TOTAL 178 151 168 497 
 
A frequência dos alelos polimórficos da GSTP1*B não apresentou diferenças 
entre os grupos analisados, conforme demonstrado na tabela 10. As amostras dos grupos 
DS, portadores de DPOC e CPNPC, avaliadas para o gene GSTP1*B, estão em Equilíbrio 
de Hardy-Weinberg (x2=1,244, p=0,63; x2=4,636, p=0,67 e x2=0,098, p=0,65 
(respectivamente). 
Tabela 10- GSTP1*B, Ocorrência entre os grupos 
GSTP1*B Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    Ile/Ile  67 (37,6%) 61 (40,4%) 71 (42,3%) 199 
    Val/Val ou Ile/Val 111 (62,4%) 90 (59,6%) 97 (57,7%) 298 
TOTAL 178 151 168 497 
 
As combinações possíveis entre as variáveis analisadas foram testadas, visando 
obter possíveis correlações que potencializem o risco para ocorrência da DPOC. Não houve 
diferença estatisticamente significativa entre as associações analisadas, mas foi notada a 
manutenção da influência da nulidade da GSTT1 (p=0,001). As correlações são 
demonstradas nas tabelas 11, 12 e 13, a seguir: 
Resultados 
65
Tabela 11- GSTT1/GSTM1 
GSTT1/GSTM1 Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    Presente+Presente 81 (45,5%) 53 (35,1%) 80 (47,6%) 214 
    Presente+Nulo 90 (50,6%) 75 (49,7%) 79 (47,0%) 244 
    Nulo+Nulo 7 (3,9%) 23 (15,2%) 9 (5,4%) 39 
TOTAL 178 151 168 497 
 
A proporção de sujeitos com os genótipos GSTT1 e GSTM1 nulos é 
significativamente maior no grupo DPOC (p=0,001). Dentre 497 participantes, 39 (7,8%) 
dos sujeitos tinham essa característica, sendo que 23 destes 39 pertencem ao grupo DPOC. 
Tabela 12- GSTT1/GSTP1*B 
GSTT1/GSTP1*B Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    Presente+Ile/Ile 58 (32,6%) 40 (26,5%) 63 (37,5%) 161 
    Presente+Ile/Val ou Val/Val 
    Ou Nulo+Ile/Ile 
104 (58,4%) 79 (52,3%) 93 (55,4%) 276 
    Nulo+Ile/Val ou Val/Val 16 (9,0%) 32 (21,2%) 12 (7,1%) 60 
TOTAL 178 151 168 497 
 
A proporção de sujeitos com a nulidade da GSTT1 e a variante Ile/Val ou 
Val/Val da GSTP1*B é maior no grupo DPOC (p=0,001). De 497 analisados, 60 (12,1%) 
têm fator de “risco” nulo e Ile/Val ou Val/Val nos dois sistemas, sendo que 32 desses 60 
pertencem ao grupo DPOC. 
Tabela 13- GSTT1/GSTM1/GSTP1*B 
GSTT1/GSTM1/GSTP1*B Controles - DS Pacientes - DPOC Controles - CPNPC TOTAL 
    Ao menos um referência 174 (97,8%) 137 (90,7%) 161 (95,8%) 472 
    Todos nulos 4 (2,2%) 14 (9,3%) 7 (4,2%) 25 




Dos 497 sujeitos analisados, 472 apresentam pelos menos um fator de proteção. 
Apenas 25 (5,0%) dos sujeitos têm as três mutações de risco, sendo que 14 desses 25 
pertencem ao grupo DPOC, havendo diferença estatisticamente significante na proporção 
de sujeitos com “risco” entre os três grupos (p=0,012). 
Foram observadas frequências similares do GSTM1 e GSTP1*B nulos em 
DPOC e controles. Os polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 de alguns pacientes com 
DPOC incluídos no estudo estão apresentados na figura 2. 
FIGURA 2- PCR multiplex – GSTM1 e GSTT1 
               1             2            3             4             5             6            7            8 
 
Figura 2- Gel de agarose 1,5% corado com brometo de etídeo, mostrando os produtos da PCR de 273pb e 
480pb, que correspondem à presença normal do alelo para os genes GSTM1 e GSTT1, 
respectivamente. O fragmento de 630pb da PCR é da β-globina humana, usado como controle. A 
primeira coluna indica o marcador de tamanho do DNA de 100pb (Invitrogen). As colunas 2 e 5, 
mostram deleções homozigóticas para o alelo GSTM1. As colunas 3 e 6 representam deleções 
homozigóticas para o alelo GSTT1. A coluna 4 representa deleções homozigóticas nos alelos 
GSTT1 e GSTM1. A coluna 7 mostra um indivíduo com alelos GSTT1 e GSTM1 normais. A coluna 
8 representa o controle negativo da reação. 
Resultados 
67
O polimorfismo do gene GSTP1*B de alguns pacientes com DPOC incluídos 
no estudo está apresentado na figura 3. 
FIGURA 3- PCR RFLP – GSTP1*B 
     1               2             3              4              5              6             7  
 
Figura 3- Digestão enzimática para a identificação do polimorfismo do gene GSTP1*B no exon 5. Gel de 
agarose 3,5% corado com brometo de etídeo mostrando os produtos da digestão 176pb, 91 e 85pb. 
A primeira coluna representa o marcador de tamanho do DNA de 100pb (Invitrogen). Indivíduos 
com genótipo homozigoto (176pb) estão mostrados nas colunas 2 e 4, indivíduos com genótipo 
heterozigoto (176, 91 e 85pb) estão expostos nas colunas 3 e 6 e indivíduos homozigotos variantes 
(91 e 85pb) estão representados nas colunas 5 e 7.  
 
O quadro 1 mostra as frequências dos polimorfismos dos genes GSTM1 e 
GSTT1 (isolados) em pacientes com DPOC, distribuídos pelas variáveis clínicas. Foi 
observada uma correlação do genótipo GSTT1 nulo em pacientes com DPOC muito grave 





Quadro 1- GSTM1/GSTT1 e Variáveis clínicas  
 Frequências dos polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 (isolados) em pacientes com 
DPOC, distribuídos pelas variáveis clínicas: 
 
GSTM1 GSTT1 




n (%) n (%) Valor p n (%) n (%) Valor p 
Idade   
< 60 anos 51 30 (58,8) 21 (41,2) 0,096 32 (62,7) 19 (37,3) 0,701   
≥ 60 anos 100 62 (62) 28 (28)   66 (66,0) 34 (34,0)   
Gênero   
Masculino 81 43 (53,1) 38 (46,9) 0,624 52 (85,4) 29 (14,6) 0,872   
Feminino 70 40 (57,1) 30 (42,9)   46 (65,7) 24 (34,3)   
Etnia   
Caucasoide 115 60 (52,2) 55 (47,8) 0,251 76 (66,1) 39 (33,9) 0,685   
Não-caucasoide 36 23 (63,9) 13 (36,1)   22 (61,1) 14 (39,9)   
Anos/Maço   
<40 57 28 (49,1) 29 (50,9) 0,564 39 (68,4) 18 (31,6) 0,123   
≥ 40 94 55 (58,5) 39 (41,4)   58 (61,7) 36 (38,3)   
Estádio (GOLD)  
II – Moderado 45 35 (77,7) 10 0,642 31 (68,9) 14 (31,1) 0,048 
III – Grave 34 23 (67,6) 11  27 (79,4) 7 (20,6)  
  
IV – Muito grave 72 52 (72,2) 20  40 (55,5) 32 (44,5)  
Nº: número de casos; n: número da amostra; Valor p: significância pelo Teste de 
Qui-quadrado. 
 
O quadro 2 mostra as frequências dos polimorfismos do gene GSTP1*B em 
pacientes com DPOC distribuídos pelas variáveis clínicas. Não foi encontrada nenhuma 
correlação para as possibilidades analisadas. 
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Quadro 2- GSTP1*B e Variáveis clínicas 
Frequência dos polimorfismos do gene GSTP1*B (isolado) em relação aos pacientes com  
DPOC e variáveis clínicas 
Variáveis  Ile/Ile Ile/Val Val/Val  
 n n (%) n (%) n (%) Valor p 
Idade      
    <60 anos 51 23 (45,1%) 25 (49%) 3 (5,9%) 0,699 
    ≥ 60 anos 100 38 (38%) 54 (54%) 8 (8%)  
Gênero      
    Masculino 81 27 (33,3%) 45 (55,5%) 5 (6,2%) 0,088 
    Feminino 70 34 (48,6%) 30 (42,8%) 6 (8,6%)  
Etnia      
    Caucasoide 115 42 (36,5%) 56 (48,7%) 7 (16,7%) 0,734 
    Não-caucasoide 36 15 (41,7%) 17 (47,2%) 4 (11,1%)  
Anos/Maço      
    <40 57 26 (45,6%) 27 (47,4%) 4 (7%) 0,175 
    ≥ 40 94 35 (37,2%) 52 (55,3%) 7 (7,5%)  
Estádio (GOLD)      
    II – Moderado 45 21 (46,7%) 20 (44,4%) 4 (8,9%) 0,787 
    III – Grave 34 12 (35,3%) 20 (58,8%) 2 (5,9%)  
    IV – Muito grave 72 28 (38,9%) 39 (54,2%) 5 (6,9%)  
 
A análise foi desenvolvida através de regressão logística univariada, levando-se 
em conta a distribuição de frequência e Odds Ratio (OR) bruto. A variável GSTP1*B foi 
considerada como tendo ambas as possibilidades de referência (Ile/Ile ou Ile/Val e 
Val/Val), seguindo relatos prévios da literatura, sendo as possibilidades analisadas 
separadamente. No quadro 3, verifica-se a correlação entre DPOC e controles (DS); e no 
quadro 4, entre DPOC e controles (CPNPC). 
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Quadro 3- Variabilidade gênica: DPOC x DS 
 DPOC DS    
 n n p OR IC95% 
GSTM1      
Nulo  68 79 0,906 1,02 0,66 – 1,58 
Presente 83 99  1,00  
GSTT1      
Nulo 53 25 < 0,001 3,30 1,93 – 5,67 
Presente 98 153  1,00  
GSTP1 a      
Ile/Val ou Val/Val 90 111 0,609 0,89 0,57 – 1,38 
Ile/Ilê 61 67  1,00  
GSTP1 b      
Ile/Ile 61 67 0,609 1,12 0,71 – 1,75 
Ile/Val ou Val/Val 90 111  1,00  
 p – Probabilidade do Teste do Qui-quadrado 
OR – Razão das Chances bruto calculado por regressão logística univariada 
IC95% - Intervalo de confiança da Razão das Chances  bruto 
 
Quadro 4- Variabilidade gênica: DPOC x CPNPC 
 DPOC CPNPC    
 n n p OR IC95% 
GSTM1      
Nulo  68 77 0,886 0,96 0,62 – 1,50 
Presente 83 91  1,00  
GSTT1      
Nulo 53 20 < 0,001 4,00 2,25 – 7,10 
Presente 98 148  1,00  
GSTP1 a      
Ile/Val ou Val/Val 90 97 0,736 1,08 0,69 – 1,68 
Ile/Ile 61 71  1,00  
GSTP1 b      
Ile/Ile 61 71 0,736 0,92 0,59 – 1,44 
Ile/Val ou Val/Val 90 97  1,00  
p – Probabilidade do Teste do Qui-quadrado 
OR – Razão das Chances bruto calculado por regressão logística univariada 
IC95% - Intervalo de confiança da Razão das Chances bruto 
 
Foram testadas as combinações entre as variáveis possíveis, com a intenção de 
verificar prováveis associações relacionadas a uma maior predisposição para ocorrência da 





Quadro 5- Associações entre GSTT1/GSTM1 e GSTP1*B (DPOC x DS) 
 DPOC DS    
 N N p OR IC95% 
GSTT1/GSTM1      
Ambos nulos 23 7  5,02 2,01 – 12,52 
Pelo menos nulo 75 90 0,001 1,27 0,80 – 2,02 
Ambos presentes 53 81  1,00  
GSTT1/GSTP1 a      
Nulo e (Ile/Val ou Val/Val) 32 16  2,89 1,40 – 5,97 
Complemento 79 104 0,007 1,10 0,66 – 1,81 
Presente e Ile/Ile 40 58  1,00  
GSTT1/GSTP1 a      
Nulo e (Ile/Val ou Val/Val) 21 9  3,82 1,63 – 8,90 
Complemento 72 74 0,003 1,59 1,006 – 2,52 
Presente e Ile/Ile 58 95  1,00  
 p – Probabilidade do Teste do Qui-quadrado 
OR – Razão das Chances bruto calculado por regressão logística univariada 
IC95% - Intervalo de confiança da Razão das Chances bruto 
 
Quadro 6- Associações entre GSTT1/GSTM1 e GSTP1*B (DPOC x CPNPC) 
 DPOC CPNPC    
 n n p OR IC95% 
GSTT1/GSTM1      
Ambos nulos 23 9  3,85 1,65 – 8,97 
Pelo menos um nulo 75 79 0,004 1,43 0,89 – 2,29 
Ambos presentes 53 80  1,00  
GSTT1/GSTP1 a      
Nulo e (Ile/Val ou Val/Val) 32 12  4,20 1,93 – 9,09 
Complemento 79 93 0,001 1,33 0,81 – 2,19 
Presente e Ile/Ile 40 63  1,00  
GSTT1/GSTP1 b      
Nulo e Ile/Ile 21 8  3,84 1,59 – 9,26 
Complemento 72 75 0,006 1,40 0,88 – 2,23 
Presente e (Ile/Val ou Val/Val) 58 85  1,00  
GSTT1/GSTM1/GSTP1 a      
Todos nulos 14 7 0,066 2,35 0,92 – 5,98 
Pelo menos um presente 137 161    
p – Probabilidade do Teste do Qui-quadrado 
OR – Razão das chances bruto calculado por regressão logística univariada 













































A DPOC é uma doença pulmonar e sistêmica causada por exposição a agentes 
inalados externos, representando um grave problema de saúde pública, tamanha sua 
prevalência na população, e devido ao elevado índice de mortalidade e grande impacto na 
qualidade de vida dos acometidos. Apesar de ser uma doença de mecanismo de 
desencadeamento prevenível, sua prevalência vem aumentando consistentemente. Em 
1990, tratava-se da 12ª causa de mortalidade, e estima-se que venha a ser a 5ª causa em 
2020 (Pauwels e Rabe, 2004). Com relação ao impacto na produtividade do indivíduo, 
estima-se que será a 3ª causa de incapacidade entre os homens e a 4ª causa entre as 
mulheres nos países desenvolvidos, em 2020 (Murray e Lopez, 1997). 
A análise de estudos demográficos previamente publicados revela uma grande 
variabilidade de dados coletados, de acordo com o método utilizado para definição de 
DPOC na amostra avaliada. A utilização da espirometria pré e pós-broncodilatador (como 
neste estudo), a implementação de um questionário sobre sintomas respiratórios, ou a 
procura espontânea dos pacientes são métodos de seleções diferentes encontrados na 
literatura, que oferecem resultados, por vezes, conflitantes (Halbert et al., 2006). 
Estudos sobre a prevalência da DPOC nos Estados Unidos e países orientais 
demonstram uma maior ocorrência do sexo feminino como portador da doença em relação 
ao sexo masculino. Eisner et al. (2005) conduziram um estudo prospectivo em 2.113 
adultos entre 55 e 75 anos, em São Francisco, Califórnia, demonstrando, também, maior 
prevalência da ocorrência de DPOC entre mulheres, não-casadas e de menor nível 
educacional (escolar). Análises posteriores postulam, igualmente, uma maior 
suscetibilidade à lesão pulmonar induzida pela fumaça de combustão do cigarro no sexo 
feminino (Sin et al., 2007). Apesar dessa possibilidade, homens tendem a fumar uma maior 
quantidade de cigarros do que mulheres, o que potencialmente predisporia o sexo 
masculino ao desenvolvimento de lesão mais precoce ou grave (CDC, 2005). Ainda, não se 
pode desprezar a influência cultural específica de cada população, que é de fundamental 
impacto nesse aspecto. Por outro lado, Halbert et al. (2006) realizaram uma meta-análise 
incluindo uma população total de mais de 680mil pessoas, demonstrando uma prevalência 
média de 11,0% de DPOC entre homens contra 5,0% entre mulheres, diferença 
estatisticamente significante (p=0,002). Porém, a heterogeneidade dos estudos incluídos, 
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tanto em relação às populações analisadas, como até mesmo em relação aos critérios 
diagnósticos utilizados, enfraquece essa análise.  
Neste estudo, houve uma prevalência maior do sexo masculino (53,6%) em 
relação ao sexo feminino no grupo de pacientes com DPOC (sem significância estatística). 
Notou-se ainda um predomínio marcado do sexo masculino no grupo-controle de pacientes 
portadores de CPNPC, já descrito previamente em outras análises demográficas dessa 
patologia na população brasileira (Zambon, 1994), constituindo uma significativa 
heterogeneidade entre os grupos, mas sem impacto na análise a que se propôs inicialmente 
este estudo. 
A análise da idade dos pacientes com DPOC apresenta grande dificuldade 
devido à notada heterogeneidade dos resultados encontrados nos vários estudos publicados 
na literatura (Halbert et al., 2006). Alguns estudos consideram apenas pacientes com mais 
de 40 anos de idade para inclusão, partindo da premissa de que essa faixa etária seria 
preferencialmente acometida pela DPOC, pois seriam necessários vários anos de exposição 
a uma carga tabágica contínua para desenvolvimento de lesão pulmonar. Neste estudo, 
apenas um paciente com menos de 40 anos foi incluído, e a grande maioria dos pacientes 
tinha mais de 60 anos de idade por ocasião de sua inclusão na pesquisa (66,2%). Porém, 
sabe-se que o fator de risco é expresso não somente em anos de tabagismo, mas também em 
quantidade associada (anos/maço), e que outros fatores exercem influência direta para a 
ocorrência e gravidade da DPOC, tais como a idade de início do tabagismo, a quantidade 
atual e outros fatores de risco ambientais e ocupacionais associados, o índice de infecções e 
ainda outros fatores de impacto controverso, como o tabagismo materno durante a gestação, 
o nível socioeconônico e a exposição a fatores ambientais durante a infância  
(Antó et al., 2001). 
Em relação à etnia, predominaram neste estudo os indivíduos caucasianos, com 
76,2% dos pacientes do grupo DPOC contra 33,4% de indivíduos não-caucasianos, sem 
diferença significante em relação aos demais grupos analisados. Estes resultados podem ter 
refletido a distribuição étnica da população que procura assistência médica nos Hospitais de 
referência utilizados neste estudo. A população brasileira é altamente heterogênea e 
composta predominantemente por indivíduos miscigenados (Alves-Silva et al., 2000; 
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Carvalho-Silva et al., 2001), o que indica que os estudos que avaliam a etnia, apenas por 
meio da observação do biotipo e interrogatório sobre ascendência imediata, como neste 
estudo, são passíveis de discussão. Alguns estudos mostram que fatores étnicos podem ter 
importância na ocorrência ou gravidade da doença; Chatila et al. (2004) descreveram uma 
maior suscetibilidade ao desenvolvimento de obstrução de fluxo aéreo entre mulheres  
afro-americanas em relação a homens e mulheres euro-americanas. Tal relato foi 
posteriormente confirmado por Dransfield et al. (2006) e Adams et al. (2006). 
A maioria dos pacientes portadores de DPOC incluídos neste estudo (62,3%) 
fumava mais de 40 anos/maço, sem diferença significativa do encontrado no grupo CPNPC, 
e ainda, demonstrando um nível alto de tabagismo em comparação com outros estudos 
realizados na população brasileira e latino-americana (Menezes et al., 1994 e  
Tálamo et al., 2007). 
Apenas 15 a 20% dos fumantes regulares desenvolvem obstrução do fluxo 
aéreo clinicamente significativa, fato que sugere uma suscetibilidade genética. Os genes 
que determinam essa suscetibilidade à lesão epitelial pulmonar, incapacidade de modulação 
da resposta inflamatória e progressão da DPOC ainda não foram identificados. 
A fumaça de combustão do cigarro contém uma concentração extremamente 
elevada de oxidantes e um alto número de carcinógenos conhecidos. As espécies reativas 
tóxicas de oxigênio (ERTOS) inaladas através da fumaça, causam oxidação de proteínas, 
DNA e lipídeos, produzindo lesão direta pulmonar e uma variedade de resposta celular, por 
meio da geração de espécies reativas secundárias. As ERTOS têm sido implicadas na 
gênese da resposta inflamatória pulmonar, por meio da ativação da transcrição do fator 
nuclear (NF)kB e do ativador de proteínas (AP)-1, que aumentam a expressão de genes 
reguladores de mediadores pró-inflamatórios (Kamata et al., 2005). A expressão de um 
grande número de genes está alterada nas células epiteliais da via aérea dos tabagistas 
(Spira et al., 2004). A transcrição de vários desses genes, especialmente dos genes 
antioxidantes e metabolizadores, retorna ao normal cerca de dois anos após a cessação do 
tabagismo. Assim, parece claro que a fumaça do cigarro agride o epitélio de revestimento 
da via aérea, e as células dessa região reagem modificando a sua expressão gênica. 
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Spira et al. (2004) mensuraram a expressão gênica das células epiteliais da 
grande via aérea, através de broncofibroscopias de não-fumantes normais, fumantes 
regulares com e sem carcinoma pulmonar e fumantes regulares com e sem DPOC. O 
transcriptoma normal da via aérea, expresso pelas células epiteliais da grande via aérea de 
não-fumantes normais, foi determinado. Em passo posterior do estudo, os autores 
exploraram as mudanças do transcriptoma em fumantes, e encontraram cerca de 100 genes 
com diferenças entre fumantes e não-fumantes, com alto nível de significância. Muitos 
desses genes com sua expressão aumentada eram metabolizadores (xenobióticos) e 
antioxidantes. Pierrou et al. (2007) analisaram a expressão de genes envolvidos na resposta 
ao estresse oxidativo no epitélio brônquico em culturas de células brônquicas epiteliais, ou 
ex-vivo, e em biópsias transbrônquicas do epitélio, ou in-vivo, de pacientes com DPOC, 
fumantes não-portadores de DPOC e indivíduos não-tabagistas, encontrando um grande 
número de genes com expressão aumentada ou diminuída, nos portadores de DPOC em 
relação aos fumantes não-portadores, e desses fumantes não-portadores em relação aos 
indivíduos não-tabagistas; porém, não conseguiram demonstrar um incremento linear à 
medida que a doença ou sintomatologia progride. Assim, sugere-se que, em pacientes 
expostos a grandes quantidades de oxidantes, ou substrato agressor, o mecanismo de 
resposta ineficaz fica mascarado. 
A glutationa (GSH) está presente em altos níveis no líquido epitelial pulmonar, 
com papel fundamental na proteção do epitélio da via aérea contra o estresse oxidativo. As 
GSTs catalisam a conjugação da GSH reduzida com compostos eletrofílicos, detoxificando 
experimentalmente metabólitos tóxicos da fumaça do cigarro (Rangasamy et al., 2004). 
Harju et al. (2008) demonstraram a presença das GST alpha e pi no epitélio e escarro 
induzido de pacientes com DPOC leve a moderada e a baixa expressão da GST alpha no 
epitélio de pacientes com DPOC severa. O aumento inicial da expressão da GST no escarro 
induzido de pacientes com DPOC leve a moderada sugere uma indução inicial através de 
fatores transformadores, tais como a Nrf2, e posterior disfunção dessa via de regulação. A 
nulidade de expressão gênica (nulidade das GSTs), associada a um excesso de exposição ao 
agente agressor, dificultaria uma síntese protéica adequada, acarretando um mecanismo 
ineficaz de resposta à agressão epitelial pela fumaça de combustão do cigarro, facilitando a 
instalação e progressão da doença. Experimentos em animais expostos à fumaça de cigarro 
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demonstraram que a inibição da função das GSTs levou a desenvolvimento de enfisema, 
reforçando a hipótese de seu envolvimento na gênese da DPOC (Rangasamy et al., 2004). 
A GST mais expressa no tecido pulmonar humano é a GSTP1, e tem sido 
demonstrado que a atividade enzimática da 1-choro-2,4-dinitrobenzene é significantemente 
menor em indivíduos portadores da variante GSTP1 Val (Watson et al., 1998).  
He et al. (2004) demonstraram que o homozigoto do genótipo GSTP1 105Val está 
associado a pior função pulmonar, no Lung Heath Study, tendo sido analisados 1.098 
indivíduos portadores de DPOC nos Estados Unidos, todos tabagistas, brancos; 544 
pacientes com função pulmonar boa ou “alta” e 554 pacientes com função pulmonar ruim 
ou “baixa”. No entanto, essa associação desapareceu após ajuste incluindo resposta à 
metacolina. Esse fato sugere que os genótipos podem influenciar a função pulmonar através 
da regulação da reatividade da via aérea. Nesse estudo, não foram encontradas diferenças 
entre os grupos para os polimorfismos da GSTM1 e GSTT1, porém, no grupo com leve 
alteração da função pulmonar e nos portadores da nulidade da GSTT1, notou-se declínio 
mais rápido da função pulmonar. Ainda em relação à GSTP1, foi demonstrada sua 
correlação com a ocorrência de DPOC por Çalikoglu et al. (2006), em um estudo na 
população turca, com um OR=2,1 para a variável Ile/Ile em relação aos controles, e por 
Ishii et al. (1999), em uma análise na população japonesa, para a mesma variável de 
referência, com um OR=3,5 - havendo portanto um “fator protetor” para as variáveis 
Ile/Val e Val/Val. Outro estudo de Cheng et al. (2004), desenvolvido na população 
tailandesa, para as mesmas variáveis, não demonstrou relação entre a ocorrência de DPOC 
e o polimorfismo da GSTP1.  
Neste estudo, não houve variação significativa nos polimorfimos da GSTP1 
entre os portadores de DPOC e os grupos-controle, e a resposta a broncodilatadores ou 
broncoprovocadores não foi testada. 
A GSTM1 tem dois alelos funcionais, a GSTM1-A e a GSTM1-B, e um alelo 
nulo, a GSTM1 0. A GSTM1 tem função na detoxificação de hidrocarbonetos policíclicos 
aromáticos da fumaça do cigarro, que são potenciais causadores de lesão no epitélio 
pulmonar. A nulidade dessa enzima leva à ineficiência desse mecanismo e suscetibilidade 
ao desenvolvimento de lesão pulmonar (Seidegard et al., 1987). Recentemente, uma meta-
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análise publicada por Hu et al. (2008) abordou 12 estudos na literatura que correlacionam a 
nulidade da GSTM1 e a ocorrência de DPOC. Foi determinada uma significância dessa 
correlação, OR=1,46 (IC95%: 1,16-1,83, p=0,001). Devido à grande heterogeneidade da 
amostra, foram separados subgrupos para análise, e essa significância manteve-se para 
subgrupos de populações não-asiáticas (8 estudos; p=0,02), não podendo ser demonstrada 
em populações asiáticas (4 estudos; p=0,35). Os autores comentaram que aspectos de 
exposição ocupacional específicos e as diferenças raciais são fatores de confusão para essa 
análise. Porém, outros fatores metodológicos são fundamentais para compreensão da 
dificuldade de parear tais dados. A multiplicidade étnica das populações pesquisadas, 
levando os autores a analisarem subgrupos; os variados tipos de grupos-controle utilizados; 
os diferentes critérios para diagnóstico de DPOC entre os estudos incluídos; e até mesmo os 
diferentes métodos para identificação gênica utilizados enfraquecem em muito a validade 
desse resultado. 
Cheng et al. (2004) realizaram um estudo em 184 pacientes chineses 
hospitalizados com diagnóstico de DPOC de acordo com os critérios da ATS, utilizando 
como grupo-controle 212 pacientes hospitalizados com patologias não-pulmonares, e 
relataram uma associação entre a presença da variante mutante da mEPHX, a nulidade da 
GSTM1 e a variante Ile/Ile da GSTP1, com risco para ocorrência de DPOC. Constataram 
que a variante homozigótica da mEPHX, exon 3, em associação com a nulidade da GSTM1, 
é fator de risco independente para a severidade da doença na população estudada.  
Yeung et al. (2007) conduziram um estudo na população chinesa, com 167 pacientes 
portadores de DPOC segundo os critérios da ATS, pareando com um grupo-controle da 
mesma população, não encontrando nenhuma significância estatística para ocorrência de 
DPOC entre as GSTs analisadas (GSTM1, GSTT1 e GSTP1). A ausência de correlação 
entre o polimorfismo da GSTM1 e DPOC também foi relatada para as populações coreana e 
turca em outros estudos (Yim et al., 2000; Çalikoglu et al., 2006) - em concordância com os 
resultados encontrados nesta análise de uma amostra da população brasileira.  
Neste estudo, a presença da nulidade da GSTT1 esteve fortemente 
correlacionada à ocorrência de DPOC em relação aos dois grupos-controle com  
p<0,001 – OR=3,30 e IC95%: 1,93-5,67 em relação ao grupo-controle de doadores de 
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sangue; e OR=4,40, IC95%: 2,25-7,10 em relação ao grupo de portadores de CPNPC. 
Ainda, a análise da prevalência dos polimorfimos entre os diferentes estádios da DPOC, 
neste estudo, demonstrou uma correlação significativa da nulidade da GSTT1 com a 
gravidade da doença (estádio IV ou muito grave), com p=0,0484, sendo essa variável 
independente da influência da quantidade de tabagismo (anos/maço). Outros estudos, como 
os publicados por Çalikoglu et al. (2006), Cheng et al. (2004) e Yim et al. (2000), não 
obtiveram os mesmos resultados. 
He et al. (2004), no Lung Health Study, demonstraram um declínio mais 
acentuado do fluxo aéreo em pacientes com função pulmonar levemente alterada associado 
à nulidade da GSTT1. Imboden et al. (2007), no SAPALDIA Cohort Study, fizeram um 
acompanhamento prospectivo da função pulmonar de 4.686 indivíduos da população suíça 
por um período de 11 anos, avaliando a associação entre os genótipos da GST e as variáveis 
VEF1, CVF e FEF25-75. A ocorrência da nulidade da GSTT1 isoladamente ou em associação 
com a nulidade da GSTM1 foi relacionada com um declínio significativo da função 
pulmonar em homens, independentemente do índice de tabagismo. O declínio da função 
pulmonar associada à nulidade da GSTT1 foi comparável ao encontrado em pacientes 
tabagistas em relação aos não-tabagistas. Esses achados descritos pelos estudos acima, 
realizados em um grande número de participantes e em diferentes populações, vêm ao 
encontro dos resultados encontrados neste estudo realizado na população brasileira e 
reforçam os indícios da relação entre a deficiência genética da GSTT1 e a predisposição 
para o desenvolvimento e maior gravidade da DPOC.  
As campanhas antitabágicas têm apresentado resultados nem sempre 
satisfatórios em todo o mundo, e o índice de tabagismo entre os jovens permanece 
extremamente elevado (Jardim e Nascimento, 2007). Ainda que houvesse um grande 
impacto positivo para a cessação do tabagismo na população em geral, as doenças 
pulmonares e sistêmicas correlatas permaneceriam durante muitos anos com alta 
prevalência (Cromwell et al., 1997). O tabagismo responde direta ou indiretamente por 
cerca de 95% dos casos de DPOC (Schuneman et al., 1997). Apesar desse dado, sabe-se 
que uma minoria dos tabagistas regulares desenvolve essa patologia. Esse fato leva à 





pulmonar induzida pelo contato com a fumaça de combustão do cigarro. Assim, uma 
melhor compreensão dos seus mecanismos fisiopatogênicos é fundamental na tentativa de 
melhorar seu prognóstico.  
A redução da morbimortalidade da DPOC depende de programas de prevenção, 
de um diagnóstico precoce, e do desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas.  A 
padronização do diagnóstico tendo como base o antecedente de contato com o produto 
inalado desencadeante e a comprovação da obstrução do fluxo aéreo, tem uma 
aplicabilidade satisfatória sob o ponto de vista de um adequado dimensionamento do 
problema e o desenvolvimento de políticas de saúde pública específicas. Porém, a 
padronização da DPOC, patologia que traz um leque amplo de alterações fisiopatológicas e 
manifestações clínicas variáveis entre os acometidos, e a imposição da obstrução do fluxo 
aéreo como fator único de diagnóstico e marcador de gravidade, simplifica em demasia essa 
entidade sindrômica, levando inclusive a possíveis interpretações equivocadas de respostas 
terapêuticas em ensaios clínicos (Reilly, 2008).  
Uma série de estudos vem sendo publicada a respeito de genes provavelmente 
correlacionados a uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de lesão pulmonar 
induzida pela fumaça inalada. Porém, sendo a DPOC uma patologia com um amplo 
espectro de apresentação clínica a partir de um mesmo fator desencadeante, seria lógico 
esperar-se um amplo espectro de predisposições, ou ainda, diferentes explicações gênicas e 
moleculares para essas expressões clínicas. Um acúmulo de efeitos relativos à nulidade 
genética, falhas de transcrição, expressão inadequada ou insuficiente em um “pool” de 
genes devem expressar melhor a patogênese da DPOC. Análises da associação entre 
variações e expressão gênica, levando em consideração fatores de agressão  
pró-inflamatórios, diretos ou indiretos, são necessárias para uma melhor compreensão dessa 
patologia, bem como para a implementação de um diagnóstico precoce, monitorização da 













































• Foi obtido um banco de dados com as frequências dos genes GSTP1*B, 
GSTM1 e GSTT1, metabolizadores de substâncias oxidantes contidas no 
tabaco, que permitiu comparações com resultados prévios da literatura, em 
diferentes populações. 
• O maior índice de tabagismo, expresso em anos/maço, foi correlacionado a 
estádios mais avançados da DPOC, ou maior gravidade da doença. 
• Os polimorfismos da GSTM1 e GSTP1*B não estiveram correlacionados 
com a DPOC neste estudo. 
• A nulidade genética da GSTT1 determinou um maior risco para ocorrência 
de DPOC e uma maior gravidade da doença nesta amosta da população 
brasileira. 
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Distribuição dos 151 pacientes portadores de DPOC de acordo com o gênero, a 
etnia, a idade, intensidade do tabagismo (anos/maço) e estadiamento 
PACIENTES SEXO ETNIA IDADE ANOS/MAÇO ESTÁDIO 
AAS F NC 61 30 4 
AAO M C 54 40 4 
AAB M NC 68 80 3 
AFF M C 79 20 4 
ASS M C 68 60 4 
JNR M NC 62 25 3 
EML F NC 50 70 2 
FN M NC 66 24 3 
IR F C 73 50 4 
IPR F C 60 30 4 
HG M C 77 25 4 
JCS F C 70 30 4 
AG M C 71 120 2 
JLL M C 75 30 3 
JC M C 66 60 4 
JMS M NC 78 80 4 
LT M C 71 10 4 
JF M C 62 40 4 
MPC F C 73 30 4 
AR F C 70 30 4 
MM M NC 59 35 3 
NVS M C 60 60 4 
NAR M C 70 90 4 
RMS F NC 80 15 4 
AM M C 43 30 3 
MVSS F C 70 60 3 
JVS M C 65 50 4 
AJN M C 52 40 4 
CBS F NC 58 40 4 
JBP M C 55 80 3 
ZTN F C 62 120 2 
MCJV F C 48 22 2 
MCF F NC 67 35 4 
LPM F C 64 60 2 
FCM M C 51 60 2 
JB M C 64 52 3 
CS M C 37 30 4 
LCO F C 62 35 4 
MML F NC 52 20 2 
SRG F C 49 100 3 
DCB F C 55 40 4 
MASV F C 47 30 3 
LOL M C 83 60 4 
JPC M C 62 30 4 
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IBF F NC 66 70 4 
MSS F C 76 20 4 
AAC M C 61 20 4 
IMTO M C 57 30 3 
AAF M C 57 120 4 
JDA F C 58 26 4 
JCA M C 68 70 4 
MCT F C 77 40 4 
CG M C 82 30 2 
EVS M NC 58 48 3 
MAAJ F C 54 40 2 
AZ F C 70 10 3 
NRE F C 72 25 4 
NMB M NC 44 26 3 
AMJ F C 85 50 4 
JPD M C 68 50 4 
FN M C 65 30 2 
EAJF F C 50 22 3 
LL M NC 66 52 4 
SEB M C 50 55 4 
WV M C 65 50 4 
MAS F NC 62 56 3 
ZMLM F C 63 20 2 
RMGP F C 51 35 3 
MAF M NC 69 40 4 
WS M NC 71 35 3 
AMBS F C 55 60 3 
WLP M C 55 28 3 
ERFC F NC 58 50 4 
MRS F NC 74 25 4 
DAM M C 67 48 2 
GFS M C 52 65 2 
BS M C 67 70 2 
JASG M C 68 60 4 
DC  M C 67 10 2 
YS M NC 63 50 4 
BL M C 78 70 4 
CRMS F C 50 35 3 
AP F C 69 45 2 
SP M C 62 40 2 
RAB F C 52 100 4 
ACM F C 80 10 3 
HS M C 69 60 2 
ASO M NC 63 45 2 
NIF F C 59 100 3 
JVS M C 75 60 4 
MCS F NC 62 60 4 
FMPS F NC 61 40 4 
CMS F NC 45 38 3 
JAS M C 77 32 2 
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LB M C 44 90 4 
APP M C 60 30 2 
CNS M NC 76 60 2 
JR M NC 71 60 2 
MRS F NC 51 40 4 
ES F NC 63 60 4 
TFS F C 58 40 4 
MJP M C 58 90 2 
AP M C 70 50 2 
MAS F NC 69 55 2 
ISS F C 68 23 2 
JRF M C 42 10 3 
MSO F C 68 60 2 
TNS F C 48 40 4 
OSS M C 41 35 2 
OL F NC 53 20 3 
MPT F C 68 30 2 
EPN M C 57 40 2 
NCL F C 61 72 4 
JTR M C 50 34 2 
APS M C 77 70 4 
MD M C 52 30 2 
ABO F C 84 120 3 
MRL F C 78 60 2 
CAM F C 42 60 3 
ARA M NC 54 100 3 
TMC M C 72 55 2 
WAC M C 62 100 4 
MS M C 71 300 2 
BVT F NC 60 45 2 
JCO M C 46 30 4 
ELS M C 72 45 2 
MGS F C 70 52 4 
FLS M C 65 35 4 
BS M C 86 150 4 
JS F NC 64 46 4 
JLS M C 67 60 4 
JMJ F C 78 130 4 
JCN F C 74 35 3 
MRTU F C 55 45 4 
ZT F C 71 20 4 
FLGM F C 58 25 3 
DTR F C 84 50 4 
LM F C 73 65 2 
JV M C 73 60 4 
AA M C 76 120 4 
JFS F NC 43 55 4 
CAM F C 53 96 2 
NS M NC 69 45 2 





JHBP M C 69 56 4 
MASD F C 58 44 4 
JNS M C 71 50 3 
AHS M C 64 20 2 
LMB F C 74 55 2 
ADS F C 49 25 2 
JG M C 65 165 3 
 
ANEXO II 
Distribuição dos 168 controles portadores de carcinoma pulmonar não-pequenas 
células, de acordo com o gênero, a etnia, a idade, estadiamento e a intensidade do 
tabagismo (Anos/Maço) 
Pacientes Gênero Raça Idade Estadio Anos/Maço 
JVT M C 70 IB 45 
EB M C 71 IB 50 
AO M C 51 IIIB 35 
BAS M C 58 IIIB 30 
ARS M NC 70 IB 20 
LM M C 85 IIB 60 
AS M C 64 IIB 80 
BK M C 71 IV 60 
JAN M NC 56 IIB 70 
MLS F NC 69 IIIB 56 
VFC M C 48 IIB 82 
AMA F C 70 IV 13 
ECS M C 76 IIIB 75 
LMS F NC 64 IIB 30 
NGS M C 46 IIIA 34 
SJA F C 39 IV 10 
AF M NC 56 IB 40 
JLS M C 63 IIB 86 
LPC F C 78 IIIB 35 
MFO M NC 74 IB 59 
FAF M C 74 IB 25 
JANG M C 63 IIB 90 
OM M C 76 IIIB 40 
NA M C 62 IV 60 
MAMD F C 74 IIIB 25 
AFS M C 59 IIIB 60 
BFF M NC 45 IV 37 
BAP M C 65 IB 30 
NP M C 63 IIIB 75 
EAS F C 66 IIIB 40 
MPS M C 66 IV 56 
OGS M NC 66 IV 53 
SABM F C 45 IB 20 
SFA M NC 72 IIIB 60 
AF M NC 61 IIIB 50 
ESS M C 64 IIB 25 
JIDS M C 72 IB 50 
JOSA M C 53 IV 35 
LSM F C 68 IIB 20 
MJJC F C 62 IV 80 




ABG M C 62 IV 35 
LAF M C 66 IV 100 
AF M C 69 IB 30 
ES M C 67 IIB 100 
MLFS F NC 52 IIB 30 
MLO M C 73 IV 60 
ND M C 69 IIIB 55 
JBS M C 55 IV 120 
AAVL M C 64 IIB 240 
JAL M C 75 IV 120 
CG F C 62 IV 80 
OCTP F C 54 IV 35 
GPP M NC 51 IIIB 33 
JEP M C 56 IIIB 50 
LCS F NC 75 IV 20 
HLF F C 64 IIIB 115 
AFL F C 66 IIB 33 
JAO M C 53 IV 30 
JC F C 67 IIIA 35 
SRS M C 74 IIB 63 
CBS M NC 51 IV 20 
OR M C 69 IIIB 110 
IBC M C 69 IB 45 
MACF F C 50 IIIB 20 
JPS M C 85 IV 45 
AU M C 62 IIIB 70 
LAC M C 56 IIIB 80 
NV M C 51 IV 30 
PP M C 72 IIB 60 
JM M C 73 IV 65 
ASC M NC 46 IV 15 
AMR M C 51 IV 70 
LFP F C 60 IIB 80 
AR M C 71 IB 60 
ABS M NC 82 IV 20 
JDS M C 57 IA 45 
CR M C 69 IIIB 50 
FRB M NC 57 IV 60 
AB M C 58 IIIA 80 
LC M C 64 IA 20 
OVM M NC 68 IV 75 
FBS M C 78 IV 50 
FGF M C 63 IIB 80 
SG M C 73 IB 50 
TBP F NC 75 IB 20 
EBS F C 66 IIB 15 
SPF M C 83 IIB 15 




HMLN F C 65 IV 15 
MMS F NC 46 IV 25 
DC M C 72 IB 80 
MG M C 59 IV 4 
BAM M C 71 IA 30 
DAB M C 55 IIA 70 
RSJ M C 67 IIB 40 
JNM M C 73 IV 60 
MHB F C 57 IA 20 
APO M NC 67 IV 60 
AGL M C 49 IIB 30 
VD M C 78 IB 56 
IT F C 61 IA 30 
OMB M C 61 IB 48 
MJSP F NC 51 IIIB 80 
GF M NC 69 IB 50 
BOP M C 73 IIB 54 
JVE M C 62 IIIB 48 
JEP M C 73 IIIB 110 
AJM M C 60 IIIB 90 
EAR M C 73 IV 50 
EA M C 68 IIB 36 
BC M C 69 IIIA 75 
OCL M C 69 IV 54 
AF M C 42 IIIB 56 
PRA M C 52 IV 64 
AA F NC 64 IV 80 
AMGN F NC 61 IIIA 44 
BEC M C 67 IIIB 20 
MAS M C 47 IIIB 38 
MAS F C 78 IIIA 67 
SM M C 75 IIIB 55 
MTSM F NC 60 IIIB 25 
AA M C 79 IIIA 80 
MCJ F C 51 IIIB 80 
GG M C 64 IIB 50 
VGA F C 64 IIIB 50 
SRM M NC 73 IA 50 
AM F C 51 IIIB 20 
DN M C 72 IB 64 
AAR M C 50 IIIB 60 
MG M C 67 IIIB 25 
JRS M C 72 IIIB 60 
MLV M C 52 IV 30 
AJ M C 53 IIIB 18 
GBS M C 62 IV 20 
JPC M C 79 IIIB 40 






LF F C 66 IIIB 2 
JSCF M C 71 IIB 100 
AJS M NC 53 IV 3 
AF M C 76 IIIB 54 
MSR F C 79 IV 159 
WM M C 54 IV 240 
AOS M C 67 IIIB 100 
MTD F C 54 IIIB 35 
KDB M C 54 IIIA 48 
ELS M C 72 IIIB 30 
ACB M NC 54 IIIB 33 
TEM F C 61 IIIB 45 
MJDC M C 65 IIIB 46 
FMP M C 66 IV 100 
OM M C 68 IV 100 
LF M NC 75 IIB 35 
GG M C 73 IIIB 80 
JRAC M C 72 IA 40 
SAP M C 61 IV 100 
IGS F C 51 IV 30 
DOS M C 56 IV 100 
CCG F C 61 IV 25 
GMP M C 67 IIB 45 
ASD F C 64 IIIB 100 
BRA F C 74 IA 15 
LMO M C 70 IIIB 44 
JFF M C 68 IIIB 86 
PPF F C 78 IIIB 200 
MEMB F C 53 IIIB 35 
PA M C 74 IIIA 105 
JFF M C 58 IIIB 100 
 
ANEXO III 
Distribuição dos 178 controles doadores de sangue, de acordo com o gênero, a etnia 
e a idade 
DOADOR SEXO ETNIA IDADE TABAGISMO 
MARC F C 57 NÃO 
PBS M C 51 NÃO 
MLVS F C 57 NÃO 
MHPS F C 51 NÃO 
NPS M C 55 NÃO 
NGAB F C 50 NÃO 
WMC M C 52 NÃO 
NMJG F C 53 NÃO  
CD M C 54 NÃO 
BE M C 53 NÃO 
CSF F C 52 NÃO 
JAN M NC 52 NÃO 
MPSL F C 57 NÃO 
JCAN M NC 53 NÃO 
JRC M C 50 NÃO 
JCS M C 50 NÃO 
MSS F NC 57 NÃO 
MJS M C 53 NÃO 
LTG F C 51 NÃO 
HJM M C 50 NÃO 
EPA F C 50 NÃO 
ADC M C 52 NÃO 
BFPC M NC 58 NÃO 
VPT M NC 50 NÃO 
JBBM M C 51 NÃO 
MGB M C 54 NÃO 
GPS M C 51 NÃO 
JS M NC 50 NÃO 
EBN M C 52 NÃO 
UT M C 50 NÃO 
ASL F C 57 NÃO 
DAS M C 53 NÃO 
JGSS M C 52 NÃO 
JPS M C 55 NÃO 
JCL M C 53 NÃO 
IRP F C 56 NÃO 
LAS F C 56 NÃO 
OM M C 50 NÃO 
DAA M NC 50 NÃO 
JAF M C 59 NÃO 
JAC M C 58 NÃO 
CD M NC 53 NÃO 
AD M C 52 NÃO 
HCL F C 56 NÃO 
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ABS M C 51 NÃO 
EB M C 56 NÃO 
MABB F C 51 NÃO 
TAF F NC 50 NÃO 
PNOS M C 56 NÃO 
VA M C 54 NÃO 
CJF M C 52 NÃO 
EFS M NC 51 NÃO 
VA M C 55 NÃO 
ORP M C 56 NÃO 
JAS M C 57 NÃO 
JSN M C 58 NÃO 
AS M C 51 NÃO 
JSFP M C 50 NÃO 
FD M C 52 NÃO 
SFR M C 56 NÃO 
EFS M NC 52 NÃO 
JPA M C 57 NÃO 
ACB M C 56 NÃO 
RRE M C 55 NÃO 
NC M C 51 NÃO 
ARP M C 50 NÃO 
MPM F C 59 NÃO 
RFM M C 58 NÃO 
ECB F C 50 NÃO 
MJB M C 58 NÃO 
ST M NC 50 NÃO 
LASB M C 55 NÃO 
OC M C 51 NÃO 
GTL M C 53 NÃO 
JVF M C 53 NÃO 
CAF M C 51 NÃO 
GTS M NC 51 NÃO 
JS M C 54 NÃO 
ALF M C 51 NÃO 
KK M C 56 NÃO 
JPLF M C 52 NÃO 
CR F C 51 NÃO 
ACSR M C 52 NÃO 
ST M C 54 NÃO 
ACS M C 50 NÃO 
MFN M C 51 NÃO 
ESR M NC 60 NÃO 
FS M C 51 NÃO 
JMHM M C 55 NÃO 
JRS M C 55 NÃO 
LSS M C 53 NÃO 
SPB M C 51 NÃO 
LAL M C 54 NÃO 
AR M C 58 NÃO 
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AJ M C 52 NÃO 
LG M C 56 NÃO 
MCT F C 58 NÃO 
FAZ M C 50 NÃO 
LFS M C 51 NÃO 
LOR F C 58 NÃO 
MAT F C 52 NÃO 
AB M C 56 NÃO 
JIA M NC 55 NÃO 
FBF M C 52 NÃO 
RM M C 54 NÃO 
CM F C 54 NÃO 
DLS F C 56 NÃO 
JVR M NC 54 NÃO 
MBM F C 58 NÃO 
IMLC F C 52 NÃO 
TFM F C 53 NÃO 
AMSC F NC 54 NÃO 
JLS M C 52 NÃO 
JAS2 M C 51 NÃO 
ASF M C 52 NÃO 
WF M NC 56 NÃO 
LS M C 52 NÃO 
MJS M C 53 NÃO 
WAC M C 57 NÃO 
AB M C 50 NÃO 
ALR M C 53 NÃO 
JAS M NC 55 NÃO 
CVS M NC 55 NÃO 
JAR M C 60 NÃO 
WVS M C 52 NÃO 
JS M C 51 NÃO 
EPI F C 58 NÃO 
DMB F C 54 NÃO 
JSN M C 59 NÃO 
CSF F C 53 NÃO 
CMC F C 50 NÃO 
BA F C 55 NÃO 
MPSG F NC 50 NÃO 
GMC F C 58 NÃO 
NRP F C 52 NÃO 
MJC F C 53 NÃO 
TAF F NC 51 NÃO 
SCM F C 56 NÃO 
MDAL F C 52 NÃO 
DAA F C 53 NÃO 
MVCN M C 55 NÃO 
IZS F C 50 NÃO 
ASS F C 51 NÃO 





MLGF F C 55 NÃO 
MGR F C 56 NÃO 
DAC F C 56 NÃO 
ADCN F C 59 NÃO 
LMBS F NC 62 NÃO 
MCM F NC 51 NÃO 
MLS F C 60 NÃO 
ATS F C 64 NÃO 
JPS M NC 64 NÃO 
JSD F C 50 NÃO 
BSO M C 57 NÃO 
MTBG F C 54 NÃO 
MSMR F NC 52 NÃO 
LPS F C 77 NÃO 
MJMS F NC 55 NÃO 
ISA F NC 63 NÃO 
DFCA F NC 62 NÃO 
MCPP F NC 50 NÃO 
JAB M C 51 NÃO 
JDF M C 52 NÃO 
MAV F C 74 NÃO 
MMS F C 56 NÃO 
LSS F C 66 NÃO 
JPC F C 75 NÃO 
LDG F C 78 NÃO 
ACDG F C 52 NÃO 
IMV F C 50 NÃO 
MCBF F C 56 NÃO 
MDS F NC 54 NÃO 
MLSL F C 56 NÃO 
OPS F C 57 NÃO 
TABM F C 53 NÃO 
VSC F NC 58 NÃO 
ZVS F C 56 NÃO 
 
ANEXO IV 
Genotipagem dos genes polimórficos GSTP1, GSTM1, GSTT1 no grupo de 
portadores de DPOC 
PACIENTES GSTP1 GSTM1 GSTT1 
AAS Ile/Ile presente nulo 
AAO Ile/Val presente nulo 
AAB Ile/Ile presente presente 
AFF Ile/Ile nulo nulo 
ASS Ile/Val presente nulo 
JNR Ile/Ile presente presente 
EML Val/Val nulo presente 
FN Ile/Ile presente presente 
IR Ile/Val nulo nulo 
IPR Ile/Ile presente presente 
HG Ile/Val nulo presente 
JCS Ile/Ile nulo presente 
AG Ile/Val nulo presente 
JLL Ile/Val nulo presente 
JC Ile/Ile presente presente 
JMS Ile/Ile nulo presente 
LT Ile/Val nulo nulo 
JF Ile/Val nulo presente 
MPC Ile/Ile nulo nulo 
AR Ile/Val presente presente 
MM Ile/Val nulo presente 
NVS Ile/Ile nulo presente 
NAR Ile/Val presente nulo 
RMS Ile/Ile presente nulo 
AM Ile/Ile nulo presente 
MVSS Ile/Ile nulo presente 
JVS Ile/Val presente presente 
AJN Ile/Val nulo nulo 
CBS Ile/Ile presente presente 
JBP Ile/Val presente presente 
ZTN Ile/Ile presente presente 
MCJV Ile/Ile presente presente 
MCF Ile/Val presente presente 
LPM Ile/Ile presente presente 
FCM Ile/Ile nulo presente 
JB Ile/Ile presente presente 
CS Ile/Ile presente presente 
LCO Ile/Ile presente presente 
MML Ile/Ile presente nulo 
SRG Ile/Ile nulo nulo 
DCB Ile/Ile presente nulo 
MASV Ile/Val nulo presente 
LOL Ile/Val presente nulo 
JPC Ile/Val nulo nulo 
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IBF Ile/Ile presente nulo 
MSS Val/Val nulo presente 
AAC Ile/Val nulo nulo 
IMTO Ile/Ile presente nulo 
AAF Ile/Val presente nulo 
JDA Ile/Val nulo nulo 
JCA Ile/Val presente presente 
MCT Ile/Ile nulo nulo 
CG Ile/Ile presente presente 
EVS Ile/Val presente presente 
MAAJ Ile/Ile nulo presente 
AZ Ile/Val nulo presente 
NRE Ile/Val presente presente 
NMB Ile/Val nulo nulo 
AMJ Ile/Ile presente nulo 
JPD Ile/Val presente presente 
FN Ile/Ile nulo presente 
EAJF Ile/Ile nulo presente 
LL Ile/Val presente presente 
SEB Ile/Ile nulo presente 
WV Ile/Val presente presente 
MAS Ile/Val presente presente 
ZMLM Ile/Ile presente presente 
RMGP Ile/Val nulo presente 
MAF Ile/Val presente nulo 
WS Ile/Val nulo presente 
AMBS Ile/Val presente nulo 
WLP Ile/Val presente presente 
ERFC Ile/Ile presente nulo 
MRS Ile/Ile nulo nulo 
DAM Ile/Val presente nulo 
GFS Ile/Ile presente nulo 
BS Ile/Val presente nulo 
JASG Ile/Val presente nulo 
DC  Val/Val presente nulo 
YS Ile/Val nulo nulo 
BL Val/Val nulo nulo 
CRMS Ile/Val nulo presente 
AP Ile/Ile presente presente 
SP Ile/Val presente nulo 
RAB Val/Val nulo presente 
ACM Ile/Val presente nulo 
HS Ile/Val nulo nulo 
ASO Ile/Val nulo presente 
NIF Ile/Ile nulo presente 
JVS Ile/Ile nulo presente 
MCS Ile/Val presente nulo 





CMS Ile/Val presente nulo 
JAS Ile/Ile nulo presente 
LB Ile/Ile presente nulo 
APP Ile/Val nulo presente 
CNS Ile/Ile nulo nulo 
JR Val/Val presente presente 
MRS Ile/Ile nulo presente 
ES Val/Val presente presente 
TFS Ile/Val nulo nulo 
MJP Ile/Val presente presente 
AP Ile/Val presente nulo 
MAS Ile/Val nulo nulo 
ISS Ile/Val presente nulo 
JRF Ile/Ile nulo nulo 
MSO Ile/Val nulo presente 
TNS Ile/Val nulo presente 
OSS Ile/Ile nulo presente 
OL Ile/Val nulo presente 
MPT Ile/Ile presente presente 
EPN Ile/Ile nulo nulo 
NCL Ile/Val nulo presente 
JTR Ile/Val nulo presente 
APS Ile/Val presente presente 
MD Ile/Val nulo presente 
ABO Ile/Ile nulo presente 
MRL Ile/Val presente presente 
CAM Ile/Val nulo presente 
ARA Ile/Val nulo presente 
TMC Ile/Val nulo nulo 
WAC Ile/Val nulo presente 
MS Ile/Ile nulo presente 
BVT Ile/Ile presente presente 
JCO Ile/Val presente presente 
ELS Ile/Val presente presente 
MGS Ile/Ile nulo nulo 
FLS Ile/Ile nulo presente 
BS Ile/Val presente presente 
JS Ile/Ile presente presente 
JLS Ile/Val nulo nulo 
JMJ Ile/Val presente presente 
JCN Ile/Val presente presente 
MRTU Ile/Ile presente nulo 
ZT Ile/Ile presente presente 
FLGM Val/Val presente presente 
DTR Val/Val nulo presente 
LM Ile/Val presente presente 
JV Ile/Ile presente presente 
AA Ile/Val presente presente 
JFS Ile/Val presente presente 





NS Ile/Ile presente presente 
RDR Val/Val presente presente 
JHBP Ile/Val presente presente 
MASD Ile/Val presente presente 
JNS Val/Val nulo presente 
AHS Ile/Val presente presente 
LMB Ile/Val presente presente 
ADS Ile/Ile presente nulo 
JG Ile/Val presente presente 
 
ANEXO V 
Genotipagem dos genes polimórficos GSTP1, GSTM1, GSTT1 nos controles portadores  
de carcinoma pulmonar não-pequenas células 
 
PACIENTES 
GSTP1 GSTM1 GSTT1 
JVT Ile/Val nulo presente 
EB Ile/Val presente presente 
AO Ile/Ile presente nulo 
BAS Ile/Ile nulo presente 
ARS Ile/Val nulo presente 
LM Ile/Val nulo presente 
AS Val/Val presente presente 
BK Ile/Val presente presente 
JAN Ile/Val presente presente 
MLS Ile/Val nulo presente 
VFC Ile/Val presente presente 
AMA Ile/Ile presente presente 
ECS Ile/Val presente presente 
LMS Ile/Ile presente presente 
NGS Ile/Ile nulo presente 
SJA Ile/Val presente presente 
AF Ile/Ile nulo presente 
JLS Ile/Ile nulo presente 
LPC Val/Val nulo presente 
MFO Val/Val presente nulo 
FAF Ile/Val nulo presente 
JANG Ile/Ile nulo presente 
OM Ile/Ile presente presente 
NA Ile/Val presente presente 
MAMD Ile/Ile presente presente 
AFS Val/Val presente presente 
BFF Ile/Val presente presente 
BAP Ile/Ile nulo presente 
NP Ile/Ile presente presente 
EAS Val/Val nulo presente 
MPS Ile/Ile presente presente 
OGS Ile/Val nulo presente 
SABM Ile/Val presente presente 
SFA Ile/Val presente presente 
AF Ile/Ile presente presente 
ESS Ile/Val nulo presente 
JIDS Ile/Val nulo presente 
JOSA Ile/Ile presente presente 
LSM Ile/Ile nulo presente 
MJJC Ile/Val presente nulo 
IT Ile/Val presente presente 
ABG Ile/Val presente presente 
LAF Ile/Val presente presente 
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AF Ile/Val nulo presente 
ES Ile/Ile presente presente 
MLFS Ile/Ile presente presente 
MLO Ile/Val nulo nulo 
ND Ile/Ile nulo presente 
JBS Ile/Val presente presente 
AAVL Val/Val presente presente 
JAL Ile/Val nulo presente 
CG Ile/Val presente presente 
OCTP Ile/Ile nulo presente 
GPP Ile/Ile presente presente 
JEP Ile/Ile presente nulo 
LCS Ile/Val presente presente 
HLF Ile/Ile presente nulo 
AFL Ile/Val presente presente 
JAO Ile/Ile presente nulo 
JC Ile/Ile presente presente 
SRS Ile/Val presente presente 
CBS Ile/Val nulo presente 
OR Ile/Val nulo nulo 
IBC Val/Val nulo presente 
MACF Ile/Ile nulo presente 
JPS Val/Val nulo presente 
AU Ile/Val presente nulo 
LAC Ile/Ile nulo presente 
NV Ile/Ile presente presente 
PP Ile/Ile nulo presente 
JM Ile/Val nulo presente 
ASC Ile/Ile presente presente 
AMR Ile/Val presente presente 
LFP Ile/Ile presente presente 
AR Ile/Ile presente presente 
ABS Ile/Val presente presente 
JDS Val/Val nulo nulo 
CR Ile/Ile nulo presente 
FRB Ile/Ile presente presente 
AB Ile/Ile presente presente 
LC Ile/Ile nulo presente 
OVM Ile/Ile presente presente 
FBS Ile/Val presente presente 
FGF Ile/Ile presente presente 
SG Ile/Ile presente presente 
TBP Val/Val nulo presente 
EBS Ile/Val nulo presente 
SPF Ile/Val presente presente 
ASM Val/Val presente presente 
HMLN Ile/Ile presente presente 
MMS Val/Val nulo presente 
DC Ile/Val nulo presente 
MG Ile/Val nulo presente 
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BAM Ile/Val nulo presente 
DAB Ile/Val nulo presente 
RSJ Ile/Val presente presente 
JNM Ile/Val presente presente 
MHB Val/Val presente presente 
APO Ile/Val presente presente 
AGL Ile/Val presente presente 
VD Ile/Val nulo nulo 
IT Ile/Val nulo presente 
OMB Ile/Val nulo presente 
MJSP Ile/Val nulo presente 
GF Ile/Ile nulo presente 
BOP Val/Val presente presente 
JVE Ile/Ile presente presente 
JEP Ile/Ile presente nulo 
AJM Ile/Ile nulo presente 
EAR Ile/Ile presente presente 
EA Ile/Ile presente presente 
BC Ile/Val nulo presente 
OCL Ile/Val nulo presente 
AF Ile/Val presente presente 
PRA Val/Val nulo presente 
AA Ile/Val nulo nulo 
AMGN Ile/Val nulo presente 
BEC Ile/Val presente presente 
MAS Ile/Val nulo presente 
MAS Ile/Val presente presente 
SM Ile/Ile nulo presente 
MTSM Ile/Ile presente presente 
AA Ile/Val presente presente 
MCJ Ile/Ile nulo presente 
GG Ile/Val nulo nulo 
VGA Ile/Val nulo presente 
SEM Ile/Val presente presente 
AM Ile/Ile nulo presente 
DN Ile/Ile presente presente 
AAR Ile/Ile nulo nulo 
MG Ile/Ile nulo presente 
JRS Ile/Val presente presente 
MLV Ile/Val presente presente 
AJ Ile/Ile nulo presente 
GBS Val/Val presente presente 
JPC Ile/Val nulo presente 
LT Ile/Ile nulo nulo 
LF Ile/Ile nulo presente 
JSCF Ile/Val nulo presente 
AJS Val/Val presente presente 
AF Val/Val nulo presente 
MSR Ile/Ile nulo presente 





AOS Ile/Ile nulo presente 
MTD Ile/Ile nulo presente 
KDB Ile/Ile presente presente 
ELS Ile/Ile presente presente 
ACB Ile/Val nulo presente 
TEM Ile/Ile presente presente 
MJDC Ile/Val presente presente 
FMP Val/Val presente nulo 
OM Ile/Ile nulo presente 
LF Ile/Val presente presente 
GG Ile/Val nulo presente 
JRAC Ile/Val presente presente 
SAP Ile/Ile presente presente 
IGS Ile/Ile nulo presente 
DOS Ile/Val nulo nulo 
CCG Ile/Ile presente presente 
GMP Ile/Ile presente nulo 
ASD Val/Val nulo presente 
BRA Ile/Val nulo presente 
LMO Val/Val presente presente 
JFF Ile/Val presente nulo 
PPF Ile/Ile presente presente 
MEMB Ile/Ile presente presente 
PA Val/Val nulo presente 
JFF Ile/Ile nulo presente 
 
ANEXO VI 
Genotipagem dos genes polimórficos GSTP1, GSTM1, GSTT1 nos controles 
doadores de sangue 
DOADOR GSTP1 GSTM1 GSTT1 
MARC Val/Val nulo presente 
PBS Val/Val nulo presente 
MLVS Ile/Val presente presente 
MHPS Val/Val presente presente 
NPS Ile/Val presente presente 
NGAB Ile/Val nulo presente 
WMC Ile/Val nulo presente 
NMJG Ile/Val nulo presente 
CD Ile/Ile nulo presente 
BE Ile/Val presente presente 
CSF Ile/Val nulo presente 
JAN Val/Val presente nulo 
MPSL Ile/Val nulo presente 
JCAN Ile/Ile presente presente 
JRC Ile/Ile presente presente 
JCS Ile/Val presente nulo 
MSS Ile/Ile presente presente 
MJS Ile/Val presente presente 
LTG Ile/Val presente presente 
HJM Ile/Val nulo presente 
EPA Ile/Val nulo nulo 
ADC Val/Val nulo presente 
BFPC Ile/Val presente presente 
VPT Ile/Ile nulo presente 
JBBM Ile/Val nulo presente 
MGB Ile/Val nulo presente 
GPS Ile/Ile presente nulo 
JS Ile/Val presente presente 
EBN Ile/Val presente presente 
UT Ile/Val presente presente 
ASL Ile/Val presente nulo 
DAS Ile/Ile nulo presente 
JGSS Ile/Ile nulo presente 
JPS Ile/Val nulo presente 
JCL Ile/Val presente nulo 
IRP Ile/Val presente presente 
LAS Ile/Val nulo presente 
OM Ile/Val nulo presente 
DAA Val/Val nulo nulo 
JAF Val/Val presente presente 
JAC Ile/Ile presente nulo 
CD Ile/Ile presente presente 
AD Ile/Ile presente presente 
HCL Ile/Ile nulo presente 
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ABS Ile/Val nulo presente 
EB Ile/Ile presente nulo 
MABB Ile/Val presente presente 
TAF Ile/Val nulo presente 
PNOS Ile/Ile nulo presente 
VA Ile/Ile presente presente 
CJF Ile/Val presente nulo 
EFS Ile/Val presente nulo 
VA Ile/Val nulo presente 
ORP Ile/Val nulo presente 
JAS Ile/Ile presente nulo 
JSN Ile/Ile presente presente 
AS Ile/Val presente nulo 
JSFP Ile/Val presente presente 
FD Val/Val presente presente 
SFR Ile/Val presente presente 
EFS Ile/Val presente presente 
JPA Ile/Ile nulo presente 
ACB Ile/Val presente presente 
RRE Ile/Ile presente presente 
NC Ile/Val nulo presente 
ARP Ile/Val nulo presente 
MPM Ile/Val nulo presente 
RFM Ile/Ile presente presente 
ECB Ile/Val presente presente 
MJB Ile/Ile presente presente 
ST Ile/Ile nulo presente 
LASB Ile/Val nulo presente 
OC Ile/Val presente presente 
GTL Val/Val presente presente 
JVF Ile/Val presente presente 
CAF Ile/Ile presente presente 
GTS Val/Val presente presente 
JS Ile/Val nulo presente 
ALF Ile/Val presente presente 
KK Val/Val presente nulo 
JPLF Ile/Ile presente presente 
CR Val/Val nulo presente 
ACSR Val/Val presente presente 
ST Ile/Val nulo presente 
ACS Ile/Val presente presente 
MFN Ile/Val presente presente 
ESR Ile/Ile nulo nulo 
FS Ile/Val nulo presente 
JMHM Ile/Ile nulo presente 
JRS Ile/Val presente nulo 
LSS Ile/Val nulo nulo 
SPB Ile/Val presente presente 
LAL Ile/Val presente presente 
AR Ile/Ile nulo presente 
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AJ Ile/Ile presente presente 
LG Ile/Ile nulo presente 
MCT Ile/Ile nulo nulo 
FAZ Ile/Val nulo presente 
LFS Ile/Val presente presente 
LOR Ile/Val presente presente 
MAT Ile/Val presente presente 
AB Ile/Val presente presente 
JIA Ile/Val presente presente 
FBF Ile/Ile nulo presente 
RM Ile/Ile presente presente 
CM Ile/Val nulo presente 
DLS Ile/Val nulo presente 
JVR Val/Val presente presente 
MBM Ile/Val nulo presente 
IMLC Ile/Ile presente nulo 
TFM Ile/Val presente nulo 
AMSC Val/Val presente presente 
JLS Ile/Val presente presente 
JAS2 Ile/Ile nulo presente 
ASF Ile/Val nulo presente 
WF Val/Val nulo presente 
LS Ile/Val nulo presente 
MJS Ile/Ile presente presente 
WAC Val/Val presente presente 
AB Ile/Ile nulo presente 
ALR Ile/Val presente presente 
JAS Val/Val presente presente 
CVS Ile/Ile presente presente 
JAR Val/Val presente presente 
WVS Ile/Val presente presente 
JS Val/Val nulo nulo 
EPI Ile/Ile presente presente 
DMB Ile/val presente nulo 
JSN Ile/Ile presente presente 
CSF Ile/Val presente presente 
CMC Ile/Ile presente presente 
BA Ile/Ile nulo presente 
MPSG Ile/Val presente nulo 
GMC Ile/Ile presente presente 
NRP Ile/Val nulo presente 
MJC Ile/Ile presente nulo 
TAF Ile/Val nulo presente 
SCM Ile/Ile presente presente 
MDAL Ile/Ile nulo nulo 
DAA Ile/Ile nulo presente 
MVCN Ile/Ile presente presente 
IZS Ile/Ile presente presente 
ASS Ile/Val nulo presente 





MLGF Ile/Val nulo presente 
MGR Ile/Val presente presente 
DAC Ile/Val presente presente 
ADCN Ile/Ile nulo presente 
LMBS Val/Val nulo presente 
MCM Ile/Val presente presente 
MLS Ile/Val nulo presente 
ATS Ile/Ile nulo presente 
JPS Ile/Ile nulo presente 
JSD Ile/Val presente presente 
BSO Ile/Ile nulo presente 
MTBG Ile/Ile nulo presente 
MSMR Ile/Ile presente presente 
LPS Ile/Val presente presente 
MJMS Ile/Ile nulo presente 
ISA Ile/Ile presente presente 
DFCA Ile/Val presente presente 
MCPP Ile/Val nulo presente 
JAB Ile/Ile presente presente 
JDF Ile/Ile nulo presente 
MAV Ile/Ile nulo presente 
MMS Ile/Ile presente presente 
LSS Ile/Val nulo presente 
JPC Ile/Val nulo presente 
LDG Ile/Ile nulo presente 
ACDG Ile/Val nulo presente 
IMV Ile/Val presente presente 
MCBF Ile/Ile presente presente 
MDS Ile/Val nulo presente 
MLSL Ile/Ile nulo presente 
OPS Ile/Ile presente presente 
TABM Ile/Ile presente presente 
VSC Ile/Ile nulo presente 





Carta de consentimento pós-informado a ser obtida dos pacientes para participação no estudo 
intitulado “O Polimorfismo das Glutationa S-transferase (GSTM1, GSTT1 e GSTP1*B) e sua possível relação 
com DPOC” 
Nome:................................................................................................................................... 
Idade:...........anos RG:............................. HES:.................................................. 
Endereço:.............................................................................................................................. 
.............................................................................................................................................. 
Nome do responsável legal (se paciente incapacitado):  
.............................................................................................................................................. 




Aceito participar do estudo proposto, no qual fornecerei uma amostra de sangue (volume: 10ml) a ser colhida 
em veia de um dos braços. Estou ciente de que esse sangue será utilizado para a avaliação de uma 
predisposição familiar para o desenvolvimento de DPOC. Estou ciente de que não terei prejuízos com a 
realização desses exames. Estou ciente que serei avisado por carta ou telefone se for constatado que apresentei 
a predisposição genética à DPOC. Essa é uma área que está em grande evolução, portanto, caso eu permita, o 
material restante poderá ser utilizado para novos estudos genéticos da doença. Sei que qualquer outro estudo 
que utilize esse material, primeiro deverá ser aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Ciências Médicas da UNICAMP e pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa. Sei que posso sair do 
estudo a qualquer momento e que isso não vai prejudicar o meu tratamento no Hospital Universitário. Sei 
ainda, que meus dados pessoais serão mantidos em sigilo pelo pesquisador. Se tiver qualquer dúvida sobre o 
estudo, poderei procurar o Prof. Dr. Ricardo Beneti, na Disciplina de Pneumologia, tel.: 2291500. Se tiver 
reclamações sobre qualquer procedimento do estudo, poderei procurar a Secretaria do Comitê de Ética do 
Hospital das Clínicas da UNICAMP, Tel: 19-37888936. Eu li e ouvi o conteúdo desse termo e recebi, 
oralmente, esclarecimentos sobre as minhas dúvidas. 
 
.................................................................................................... 
Assinatura do paciente ou responsável legal 
 
.................................................................................................... 




FICHA PARA CADASTRO DOS PACIENTES COM DOENÇA PULMONAR 
OBSTRUTIVA CRÔNICA 
1. NOME: 
2. NÚMERO DE REGISTRO NA PESQUISA: 
3. REGISTRO (HC/HU): 
4. SEXO:  1. M 2. F 
5. ETNIA:  1. C 2. NC 
6. IDADE: 
7. PROCEDÊNCIA:  1. Campinas 2. P. Prudente (região) 3. N.A. 
8. TABAGISMO: 1 a 95 (maços/ano) 96. Indeterminado 97. Ex-tabagista 
98. Passivo  99. Nunca fumou 
      8.   TIPO DE CIGARRO: 1. Papel 2. Palha 3. Charuto/Cachimbo 
     4. Papel e Palha 5. Nunca fumou 
      9.   JÁ TRABALHOU OU TEVE CONTATO POR UM LONGO PERÍODO COM 
AGENTES, MISTURA DE AGENTES OU EXPOSIÇÃO NOS AMBIENTES DE 
TRABALHO OU RESIDÊNCIA POTENCIALMENTE CAUSADORES DE DPOC?  
  1. Não  2. Sim  3. NS 
      10. QUAL?      1. Não  2-98: Ver lista de agentes* 99. NS 
      11. QUANTO TEMPO? 1. Não  2. <2anos 3. <5anos 4. <10anos 
    5. <15anos 6. <20anos 7.<30anos 8.>30anos 
      12.  MAIS DE 1 AGENTE? ESPECIFICAR AGENTES E TEMPO EM CAMPO: 
 
      13. ALCOOLISMO:  1. Não  2. Social 3. Alcoólatra 
      14.  HÁ ANTECEDENTES DE CÂNCER DE PULMÃO NA FAMÍLIA? 
 1. Avô paterno   2. Avó paterna 3. Avô materno 4. Avó materna 
 5. Pai        6. Mãe 7. Irmão 8. Irmã    9. Irmãos 10. NS      11. Não 
     15.  SUA FAMÍLIA TEM NEGROS (até a 3ª geração)? 
  1. Não  2. Sim  3. NS 
     16. EXPECTORAÇÃO:  1. Presente  2. Ausente 
     17. CHIADO:   1. Presente 2. Ausente 
     18. TOSSE:   1. Presente 2. Ausente 
     19. EMAGRECIMENTO: 1. Presente 2. Ausente 
     20. DISPNÉIA:  1. Grandes esforços 2. Moderados esforços  
3. Repouso  4. Não 
     21. PESO:  
     22. ALTURA: 
     23. IMC: 
     24. CVF: ______LITROS ______% 
     25. VEF1: ______LITROS _______% 
     26. VEF1/CVF: ______% 












28. GENÓTIPO NULO PARA GENE POLIMÓRFICO GSTM1: 
 1. SIM  2. NÃO 
29. GENÓTIPO NULO PARA GENE POLIMÓRFICO GSTT1: 
 1. SIM  2. NÃO 
30. GENÓTIPO HOMOZIGOTO ILE/ILE PARA O GENE GSTP1*B: 
 1. SIM  2. NÃO 
31. GENÓTIPO HETEROZIGOTO ILE/VAL PARA O GENE GSTP1*B: 
 1. SIM  2. NÃO 
32. GENÓTIPO HOMOZIGOTO VAL/VAL PARA O GENE GSTP1*B: 




Estadiamento da DPOC conforme critérios da GOLD utilizados. 
 
Estádio I – leve VEF1/CVF<0,7 
VEF1>80% previsto 
Estádio II – moderada VEF1/CVF<0,7 
50%<VEF1>80% previsto 
Estádio III – grave VEF1/CVF<0,7 
30%<VEF1<50% previsto 
Estádio IV – muito grave VEF1/CVF<0,7 
VEF1<30% previsto, ou VEF1<50% previsto 
associado a insuficiência respiratória crônica 
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